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Nagyhatású, eséleesprektumu, antifungálie enti- 

biotikum kévéé ven forgalmiban e gyógyászatban. A gosa- 

bab«tagcégek elleni hatóanyagok iránt igen megnótt nz 

érdeklődés, mivel e betérsz , intensiv nóvényfajték,bel- 

tenyés2téses hibridek, valamint az állattenyésztésben 

bevezetett has, tójáé,tej terhelő vérvonel tenyész­
téssel kialakított egyesiek általában fogékonyabbak 

goabokóroközével szemben, kz ilyen növények ér álla - 

tok kiöli vitásánál eleóűle&ea szempont e nagy hozna, 
igy a külföldi fajták keresztezésével az utódok nagy 

részében csökken в természetes celluléríe és humorá- 

lie védekezó rendszer в bezel kórokozókkal szemben. 
Számot gomba az emberi szervezetre is rendkívül toxi- 

cus. az antifungálie hetóery egok eléállításé terén az 

érd.klódés homlokterébe a mikroor, aniz usok mellett 

rzámoe elkeloids került.
Ezek közül hazánkban e^yik leghatáeoa ЬЬш к z 

Aaclepitlöcee családhoz trtozó Cynnnchum vincetaxicum 

- nagyar nevén:méreggyilofc - alkaloidja matstkozott, 

F«rtnczyt Horvátíi, Zsolt /196S*/ kézéi 15oo növényt 
vizsgáltok meg bakterion és gombé ellenes hatóanyag ti­
tán kutatva, A nagyér flórában négy Cynanchum fejt ta­
láltak, /Суп, edium, Cyn.nigru,u,lyn,pannonieuffif Суп. 
vincetoxicum/, melyek mind széles spektrumú, nagyha­
tású, entifungális h; tóany got tartalmaztak.
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Vizsgálataink: célja az volt, hogy a gyógyászat - 

bon többezeréves múltra visszatekintő Cyn. Vince toxi- 

cum hatóanyagáról mélyrehatóbb ismereteket szerezzünk, 

különös tekintettel a belőle izolálható alkaloidé lo­
kalizációjára, előállítására, aktivitáeéra,fényhatá­
sára bekövetkező bomlására, toxieitéoáro.

Munkánk során a következő kérdésekre kellett vá­
laszt kopni* A növény melyik szervében éa a ozerv mely 

részében lokalizálódik a szekundér anyagcsere termék­
ként felhalmozódó alkaloida* A kérdés megválaszolásá­
ra metszeteket készítettem gyökérből, szárból, levél­
ből és kocsányból. Fénnyel velő kezelés utón mikroszkóp­
pal vizsgáltam a metszeteket. A hatóanyag már kis 

koncentrációban is jól látható ÖV fényben, igy köny- 

nyen meghatározható helye a növényi részeken belül.
A tylophorin származékok előállításéra a szaki­

rodalomban több szerző által közölt metódus található, 

legtöbben ez oazlopkromatográfiát használták. Mi a 

Ferenczy és mts. által kikisérletezett, és jól bevált 

preperativ rétegkromatográfiós módszerrel állítottuk 

elő a kristályos hatóanyagot.
Kérdéses volt továbbá, hogy fény hatására milyen 

változás tapasztalható az alkaloida kémiai szerkezeté­
ben és mikrobiológiai aktivitáséban f A spektrum mely 

hullámhosszúságú sugara okozza a szerkezet megválto­
zását ? Ennek érdekében számos bontott terméket kel­
lett előáll!teni és megvizsgálni.
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Megvizsgáltuk e növényből izolált alkaloidé, va­
lamint e szintetikus származékainak mikrobiológiai ak­
tivitása ée a kémiai szerkezete közti összefüggéseket.

A JATT zerveekémiai Intézetében Földeák f és mis 

által előállított, több mint 16o származékot vizsgál­
tam meg, négy élesztőn, két fonalas gombén» két Gráa - 

és két Grám - baktériumon. A űemetoxitylophorinnal és 

származékaival végzett kísérletek eredménye egzakt 
választ adott arra, hogy a vegyületnek melyek sz an- 

tiíungális hatást eredményező részei.
kísérleteket végeztünk annak eldöntésére ie, hogy 

a feaontrénvázas alkaloidokat azn élesztő rejtek milyen 

arányban veszik fel ? A felvett antibiotikum hányad ré­
sze lép ki a eötétben, és © fény hatásának kitett sej­
tekből egy óra ©lett ?

Végül meg kellett gyézúüní, hogy a Cyn.vincetoxi- 

cumból izolált alkaloida származékai - haeonlóan e nö­
vényből extrahált demetoxitylophorinhoz, vat;y a Crypto- 

carye pleurospermából izolált eryptopleurinhoz — ered­
mény eznek-e emlősök bőrén hólynghuzó hátáét ?
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2. IfiODALU ÁTTEKINTÉS

2.1. kz alkaloidokról általában

Az alkaloid fogalmat keieener haliéi gyógyszerész al­
kalmazta elórzcr 1819-ben bázikus karakterű növényi anyagok 

megjelölésére,melyek az emberi szervezetre általában erbe, 

jellegzetes fiziológiai hetáet fejtettek ki. Ezt e definí­
ciót a fejlődés ©ok vonatkozásban túlhaladta .Me már tudjuk, 

hogy alkaloidok nem esek növény'ekben,mikroorgariizmueokban, 
de egyes állatfajokban is előfordulnak.

Sé2ÍeitáBuk,tpecifikus fiziológiás hatásuk sem egyedi 
sajátság,mert számos aás növényi anyag is rendelkezik ha­
sonló tulajdonsággal•

A lfeissner-i definíciót Hegnauer/1964/aódositotta © 

biokémiai és kémiai szempontok figyelembe vitelével.6 f.z 

alkaloidokat három csoportra osztja:

- Valódi alkaloidokhoz sorolja az eminoeevakból 
keletkezett N-heterociklusos vegyületeket

- Pro toelkaloido lmok nevezi az aminosavekből lét­

rejött N tartalmú vegyületeket,amelyek e nitrogént 

о 1 if íj s láncban tartalmazzák /e£edrin,,kepszaicin/
— Pezeudoalkeloldok azok a N-tartalmú természetes 

anyagok, amelyek nem ©u.ino®©vakból kelétkeznék,ha­

nem a»ás utón, pl terpenoidokból, poliacetátből 
jöttek létre.
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legtöbb alkaloida színtelen, szilárd, krietá - 

lyos anyag» Vannak azonban kivételek minden vonatko — 

zásban, pl e nikotin, pilokarpin folyékony alkaloid 

bázis, e berberin, szangvinarin színes származék, ez 

újabban felfedezett peptid alkaloidom amorfok. Izük 

többnyire keserű, oldékonységuk szélet betérők közt 

változik. A szekundér és kveterner aminek vízben jól 
oldódnak, e többségük azonban bázisként nem oldódik , 
csak szerves oldószerben. ; óik ezzel izemben jól ol - 

dódnek vízben, vagy alkoholban. A valódi alkaloidok 

többsége nor.aál körülmények közt hig savakkal sót ké­
pes, ezért valóezinü, hogy c növényekben is sósént 
vannak jelen. Ezen tulajdonságukat jól hasznosíthat­
juk kivonásoknál.

Eres bázisokkal savakkal sóikból kiezorithetók, e 

felszabadított bázis kirázásáéi a szerves oldószerbe 

átvihető. Optikailag aktivek, mivel bioezinttzisük 

zi-es folyamatokhoz kötött. Többségük csapadékos reak­
ciót ad Jj> oldattal, cser avoldattal, fé^komplexekkel, 

mellek kvalitatív kimutatás Okra felhasználhatók. Kvan­
titatív vizsgálatuk alapjául szolgálhat bázicitőeuk és 

fluoreszcenciájuk stb. Kovák /1973/

A

en-

2.2. Alkaloidok lokalizációja 

Ezámoe kutató foglalkozott, ée foglalkozik az al- 

»alo^ok képződésével, lokalizációjával, a növényen be­
töltött szerepükkel. Mivel már többezer alkaloidot is­
merünk, ez előbb felsorolt jellemzők alapján bizonyos
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általános törvényezerüeégek mondhatók ki,
Kolle /19о6/ megél lepi tot te, hogy в diferenciálet- 

lan sejtek mindig tartalmaznak alkaloidét, de nem egyen­
letes eloszlásban. A hajtás 6emerííztémáját követő né­
hány sejtsor preeipitációs aktivitásé nagyon gyenge , 

mig az elsődleges merisztcme többi része jelentős in - 

tenzitéat mutat. Amint azonban e sejtek difereneiéloéá- 

ec végbemegy, három koncentrikus rétegben történik ez 

alkaloidok lokalizációje. így az epidermiazbe,hypodei'- 

miszbe és a bélperenchimén;к a xy lemmel határos oldalán, 

A fiatal Belladonna gyökerekben az alkaloid meg - 

oszlása hasonlít az előbb mondottakhoz. A gyökéreÍvcg 

és az demeritztérne mögötti sejtekben nincs, de ez ezt 

követe rétegben jelente s mennyiségű alkaloidot lehet 

kimutatni.

Ielfelé haladva erősen csökken a központi szőve - 

tekbCl és inkább в gyökérez6rökbe( külső eortexte és a 

bélsugár parenchimában műt: thetó ki nagyabb mennyiség­
ben.Idős gyökérben az edénypsrenchimaból( az osztódó 

fellogénbcl és © fiatéi párából sikerült kimutatni.
A célix és corolla mindig bérégeren tartalmaz al­

kaloidát, ugyanigy ©z andr. ceum epidermiszében és a te- 

pétumban, valamint © ginéceum minden részében jelentős 

mennyiségű alkaloidát tolóit k. Az embrióban és 

dospermiumban is szémotteve az alkaloida mennyisége ,
ect ez érett termésnek mind a három rétegéből sikerült 

kimutatni.

az en-
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Errera /19о6/ az alkaloida megoszlásának a növé­
nyen belül Öt fontosabb helyét tartja lehetségesnek*

- aktiv szövetekben
- epidermiszben és hypodermiszben
- az edésynyalábokban és az azok közvetlen kö­

zelében levő sejtekben
- tejcsövekben
- elhalt sejtekben

Aktiv szöveteken az elsődleges és másodlagos osz­
tódó szövetet érti. Azokban a sejtekben, melyekben gyors 

sejtosztódás aktiv szekréció és anyagcsere folyik,nagy- 

mennyiségü alkaloidot lehet kimutatni. Colchium autum­
nal e gyökerében és a burgonya sztoloinak oldalgyökér 

képző peri ciklusában nagymértékű az alkaloid tartalom, 

állapítja meg Molle/19o6/, von Morgens te in/l 9об/, Errera 

/19об/, Fischer/1929/, Conner/1937/, de a sebkambium is 

hasonló alkaloid tartalmat mutat. Molle /19о6/ a Clivia 

miniate leveleit levágta, és azt tapasztalta, hogy a 

sebkambium alkaloidot termelt, pedig a könnyező sej - 

tek alkaloidot nem tartalmaztak. Egy idő múlva azon - 

ban a kambiumból kiürült az alkaloida az őt körülvevő 

állandósult, de méfe élő sejtekbe. Jaquemin /19о6/, de 

Vavre /19об/, Chaze /1932 megállapította, hogy a. 
fascikuláris kambium kevésbé aktiv az alkaloida terme­
lésben. Jelentős megfigyelés, hogy a kambium és annak 

szöveti kezdeményeinek enzimatikus készlete különbözik 

a primér merisztémák enzim készletétől* Granick /1937/,
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Lotsy /1697/ kimutatta továbbá, hogy e íloen és *ilen 

iniciálisokban gyorsan és nagy mennyiségű alkaloida 

szintetizálódik, mely a nyalábokban leve parenchimá- 

ban raktározódik el.
A fcőrrzövetrendezert képezd sejtek alkaloid tér- 

talme igen különböző« A gyökérezőrök aránylag sok al­
kaloidot tartalmaznak, de elhalásuk előtt a sejtekből 
eltávozik az alkaloida. A etorna sejtekben pedig éppen 

e fiatal korukban nem tudtak slkeloidót kimutatni fcr- 

rere /1887/. Az alkaloidét tártál....szó növényben a heti- 

anyag kiterjed ez epidermisz előtt elhelyezkedő pár 

•ejteorra is Moll© /19оС/, Lotey /1696/,
Az eddigi kísérletek ezt mutr tják, hogy a háncs 

rortecsöve nem törteihez soha alkaloidét, de e háncs 

többi elemeiből és a fanyalábot elkotó elemekben gon­
dos kísérlettel sikerült kimutatni ez alkaloida jelen­
létét.

A tejcsövek, melyek behálóz.ák az egész növényt, 

minden részük bőségesen tartalmaznék alkaloidot Clautriau 

19o€/>

Az esete négy többségében csak az élő szövetekben 

találtak alkaloidot,Tschirch /19оо/ e megtermékenyítés 

után z embrióban és ez endoepermiumbt körülvevő peri- 

spermiumban nagy mennyiségű alkaloidot mutatott ki. 

Cromvell /1955/ 0,55 % berberint talált e fistál égek 

fáréezében és 1,55 &-ot ez öregebb, a födhöz közelebb 

bbC növényi részekben. Az érett szárban a felek erősen
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impregnál ód telt alkaloid? el. Drog kinyerésére esek e ré­
szek heasnosithetók legjob rn. Í1Ő sejtekben, mindig a 

vscuolu.okoan található és a eejt elhalása után lépnek 

át a falba,de Ilid—Д /19ofc/, Őe drog /19о6/ Cheze/1932/,
Többen vizsgáltóк a növények alkaloid tartalmának 

változását a vegetációs szakaszban chloasing /1883/, 
teward /1935/» Hou;land/l944/, Smirnov /192.8/, eleanab 

/1937/1 érdekéé meg igyelést tettek 0 protein tartclom 

és ez. alkaloid mennyi0égéneк változásé közt.Vleőeacu 

/1937/ ezt találta - loo napon keresztül me határozva 

az előbb emlitett két komponenst - hogy ezek i ennyiré­
gei az iiő függvényében ábrázolva közel azonos le uté- 

eu £..őrbet adnak, és mindkettőnek t csúcsa & növény vi­
rágzásának idejére esik* Más szerzők is Mother. /1923/1 

' abalitachks /1925/ hasonló megállapításra jutottak.
Gyakran előfordul, hogy a növényen belül nem e 

szintézis helye tartalmazza s legtöbb alkaloidot, sel­
ben pz ebetekben a szintézis helyéről a kérz alkaloidok 

aktiv transzporttal máé szervekbe,szővetckfce szállítód­
nak, éa ott raktározódnak. !/othes /1928/ e docns által 
kidolgozott fél-levél módezerrel próbált az alkaloidok 

trsnszlokóciójérs feleletet kapni. Egyértelmű választ 

ne ^ kapott, mert пбш vette figyeiembe,hogy a képződés 

helye nincs egyértelműen meghatározva. Mér 1869-ben 

Clautneu, föllé előtt is vizsgálts az alkaloidok kép— 

z^desenek és ra: tározódásénak helyét, bjebben AkecicT 

/1951/,2©jceve /1959/,Pfeifer /1962/,Végűjfelvi /19tl/
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LŐ rinené/1961/ vizsgálták. 1©-értei miien bebizonyító It­
ták, hogy ez alkaloidok mór e csírázás megindulásakor 

aeu’jelennek, amikor e magvak legtöbbje aég ceak duzzadt* 

Azóta már mások is ki-utettak mókcsira növényekben el- 

kálói"okét. Mesrícot /1961/, Pfeifer és IIeydenreich/1961^ 

Neubauer /1964/, Sárkány és átírni /1963/ szövettani 
vizsgálatai alapján táljuk, frogy e máknál о tejedény - 

rendszer vAv a néhány napos csira© Ökérben jól falle-er­
bet ,óe esen edényekben az alkaloid© kimutatható. Fel­
merült az e kérdés, hogy a tejedények és az alkaloidok 

szoros kapcsol étbe v? nnek-e egymással ? Vagyis valóban 

úgy van-e, ©hogy ezt Fairbaiíí /196о/ állítja, miszerint 

rz alkaloidok kizárólag a tejedényekben vannak, a tej­
edény rendszerrel rendelkező növényeknél. A föltevést 

cáfolja ^árkény 1966-1967-ben végzett kísérletei, ©meny­
nyiben nyugvó mákmeg end©spermiumában és embriójában, 
gyökér és hajtás tényéezókupjának osztódó szöveteiben 

elksloidoket sikerült kimutatni» tejedényeket viezont 

nem talált.

Erre ez eredményre jutott Végujfalvi /397o/ is, aki 
közvetett eljárást dolgozott ki e kérdés aegválsszóló - 

eáre. Megállapitotte, hogy a tejedény rendszerben is, 

és ezenkívül a többi szövetben ir felhel úozddnsk alke - 

1 oi "ok. Az aKéui..uléci<5 két helyen eltért törvénysze - 

г leégek szerint megy végbe. ^zerínte:"s tejedény rend -

ezernek öz alkaloidok szállításában való részvétele az 

alkaloidon fejőkben kévéséé valószínű."
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Általános vélemény, hogy az öregedé levelek alka­
loid tertalma csökken* A hiány ?ka lehet, hogy bz alka­
loidok a szárban evakuálnak, de lehet, hogy in aitu el­
bomlanak*

2*5* Az alkaloidok képződése éa hatóeo a növényekben

Képződésük igazi okét jelenleg még nem sikerült 

egyértelműen megállapítani* Legelfogadottabb nézet az, 

hogy az alkaloidokat a metóbólizmus melléktermékeinek
ф

fogjuk fel, ami azt ia jelenti, hogy a képződésnek nin­
csenek további következményei a növényre. Ezt a feite - 

vést erősiti az о tény, hogy a növényvilág közel 9o &-a 

nem tartalmaz alkaloidot* sőt, azok a gyógynövények 

sem mutatnak semmiféle cbnormalitóst habitusukban,me­
lyek alkaloida mentes aarjakat hoznak létre Jomes/1967/.

Elgondolkoztató az a tény, hogy az alkaloidok leg­
nagyobb része oz-ólleti szervezetbe viver-’1 a magasan or­
ganizált idegszövetre fejti ki hatásét, aminek jelenleg 

ninca megfelelője a növényvilágban. Analógia keresés 

tslón indokolatlan lenne, de más fajta jelzések jelen­
léte egyértelműen még eem pro, sem kontra nincsenek bi­
zonyítva.

A növényben kifejtett hatásokról az évszázadok 

rén számos elképzelés született. Az első, legvalószí­
nűbbnek látszó javaslat Errerától származik, aki azt 

vetette fel, hogy az alkaloidok a növényevő állatok el­

ső-
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leni védekezésül szolgálnak, indokolve e kijelentését 

ezzel a megfigyeléssel, hogy ez alkaloidok a periféri­
ás szövetekben erényleg nagy koncentrációban vannak je­
len* Ez о felfogós azonban minden kritikát nem áll ki, 

mert о dohány levélen éld egyes hemyófejok a dohány­
levelet fogyasztják a nélkül, hogy ez rájuk káros len­
ne* Viszont a vedburgonya demissin nevű alkaloidja vé­
delmet biztosit a növénynek a burgonyabogár kártételé­
vel szemben. szalaÍ/1960/, Czopek/1925/» Wínterstein/1931/ 

Juckermaek/191o/ állítják, hogy az alkaloidák nem al­
kalmasak arra, hogy a növényi és állati paraziták tá­
madását megakadályozzák cidikus, vagy statikus hatást 

fejtsenek ki* Ezzel szemben a Solanacene család alka­
loidjairól Ke vei/19^2/,Berek /1971/ kimutatták, hogy 

hatásosak baktériumokkal és gombákkal szemben*
Pictet/1914/ az alkaloidok szerepének uj lehető­

ségét villantja fel, mondván, hogy az aminosavok közül 
a prolin, hisztidin, triptofón akkumulációja alkaloid 

formában történne sejten belül. Mivel az alkaloidok nem 

mérgezdek azon növény számára, mely szintetizálja, fel 
lehet tételezni, hogy képződésül olyan anyagokat hasz­
nálnak fel, melyek akkumulációja másképpen okozna kárt 

a sejt anyagcseréjében*
Mivel merisztéma sejtekben képződnek, Így vagy a 

vafeuolumban, vagy a eejtek falában halmozódnak fel,eb­
ből azt a következtetést vontam le, hogy a sejtek fel­
építéséhez szükséges, és a feladatukat betöltött en-
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ziтек bomlásából származó sí inóeavsk egy részébő l ke­
letkeznek, melyek ektivitásuk révén kért okoznának a 

cy t opl ezsaab on.
A következő verzió szerint © növények anyagcsere 

regulációjában vermének részt* James/1967/ megállapi - 

tóttá, hogy a eo-enzimek és a prosztétikue csoportok 

négy részé heterociklusos gyárát tartalmaz, ezért le­
hetséges, hogy ilyen, vagy ehhez hei onló szerepük van 

ez anyagcserében* Működhetnek azonban inhibitorként , 
vagy aktivizátorként is.

Ezeknél a hipotéziseknél nem гzabsd megfeledkez­
nünk arról a tényről, hogy e növények 9o ?-ából eddig 

semmilyen alkaloidot nem sikerült kikutatni, ezért nem 

lehet univerzális szerepük a növényben*
Az is elképzelhető, hogy olyan funkciót töltenek 

be ©z alkaloidot termelő növények sejtjeiben, melyet 

más növényeknél számos vegyillet összehangolt reakciója 

képes csak elvégezni.

Melléktermék szerepük ellen szól az a megfigyelés, 

hogy komplex szintétikue mechanizmusok hozzák létre*
James igy fogalmazza meg © növényen belül betöl­

tött szerepüket: "Ha összegyűjtjük a növényi anyagok 

szintézisének végeláthatatlan sorét,/poliszocheridok , 
fehérjék, glülcozidok, etb/ nehéz elhinni, hogy ezek a 

variánsok mindegyikének képződése csak egy specifi us 

szükséglet elvégzésire keletkezett* Valószínűbbnek lát- 

*'3 s - ' ' . -4: t‘ •• c, i:■ z. ' ; • v— a; :v í. :Лк •
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Az alkaloidok a növényeknél úgy melléktermékek talán , 

mint ®z álletoknál © kerbemid. "
Mel ismereteink szerint a növény kben sem elepvet 

vízépítő, sem energetikai szemponttól fontos anyagként 
nem szerepelnek. ícirhbiU és mtsei megfigyélték,hogy 

в mékmagben sz alkaloidok csírázás megindulásakor gyor­
san lebomlenek, aminosavszerü vizoldékony ©nysggé. Ez 

ezt jelenti, hogy alkaloidokat tartalmasé növényekben 

eminoeev pociként szerepelnének. Mothee/1969/ megálla­
pítása szerint ez a folyamét az életvilágban meglevő 

nyílt exkréciőnak megfeleld beled folyamét e növényvi­
lágban*

Eredetükről is ennyit tudunk, mint e növényben be­
töltött szerepükről. Keletkezésükkel a századforduló 

óta foglalkoznak beh tótban* Ebben e munkában Pictet, 

winterstein, Trier, Schöpf, Robineon é& még számos ku­
tató liemelkedót alkotott* Az alkaloidok szerkezetének 

tanulmányozása alapján arra e következtetésre jutottak, 

hogy oz alkaloidok aminocsvakból épülnek fel. Ezt a fel­
tevést ©z izotópokkal végzett beépülés! kísérletek 

végérvényeren igazolták*

Az eddig megvizr ált többezer alkaloidról megálla­
pították,hogy néhány proteinodén aminosevból, vagy e - 

zeknek deksrboxilező :ött, vagy oxidr.tiv dezaminálódáB- 

sal aldehiddé alakult származékából szintetizélódnak.

A kiindulási termékként szolgáló ©minőasvak szerint e 

követ :ezc biogenetikai csoportba sorolják ©z ©lkaloi —
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dókat:

- lizin csoporti piridia,piperidin,kii»olizilin

vázas alkaloidok
- omitin csoport; pírrólidin,tropán vázas al­

kaloidok
- fenilalinin csoport, izokinolin szármezékok
- triptofén csoport; indolvázes alkaloidok
- hisztidin csoport; smidezolok

Természetesein ez idnosevekon és eminoeevszárma-
zékokon kívül más primér és szekundér anyagcsere tér - 

aiékek is beépülnek e bios.zintézie során, Így pl ©cetét, 

.evelonát, sikimét, stb Novák/197V.
Kísérleti megfigyelések szerint egyes alkaloidok 

vázé protoelkeloidokból keletkeznek, melyek nem enzima- 

tikus utón jönnének létre a sejt citoplezmájában, henem 

Mannich kondenzációval az előbb felsorolt származékok­
ból elei/I960/.

He ezt a kijelentést elfogadjuk, úgy könnyen meg - 

érthetjük ezt a tapasztalí ti tényt, hogy egy növényben 

számos szerkezetileg rokon alkaloidok sors található.
mennyiségileg túlsúlyban léve elks l ói lot fó elkel óid­

nak, e többit mellékalksloidnek nevezzük. Keuccse fa­
jon belül, hanem génusra, famíliára, sőt ordóra is ér­
vényesek, hogy biogenetikéilag rokon alkaloid csopor­

tok találhatók a rokon talonokban. így általában az 

ápocynaceae családban indoelkeloidok, a Papeveraceae 

cea lúd báni. izokino inok, ©z Asclepiadaceoe családban
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tylophorin és krptopleurin származékom találhatók e- 

rénylag jelentér mennyirégben. í réekee azonban,hogy 

fe.ilií! nem minden tagja tartalmaz elkelő időt.
Ebben s dolgozatban az Aeclepiedmceae csalód el- 

kálóidjóival, ezen belül о Cyn.vincetoxicuaben talál­
ható alkaloidok lokalizációjóval, előállításéval, és 

szármázékeinek vizsgálatéval foglalkozunk részlete­

sebben.

a

2.4. Az Aeclepiadeceae család fontosabb alkaloidjai

Az Asclepindsceae családba tartozó növények alka - 

loidjei iránt megnőtt az érdeklődée. Számos kutató kezd 

foglalkozni a cédádhoz tartozó fajok alkaloidjaival , 
egymástól függetlenül. Gellert/196?/, Govind©cári/1954/, 

Háznegy/1965/, Гerenczy/1965/, Rao/197o/, Pailler/1965^ 

az Aeclepiadaceae família növényeiből izolált fontosabb 

alkaloidokat a követkézé táblázatban ismertetem/lásd517-. 10 

oldal/
A tábláz t vegén felsoroltam t dolgozatban szerep­

lő az Asclepiedece e családból izolált tylophcrinokhoz 

szerkezetileg nagyon# hasonló a Lnuraceee család nővé - 

nyeiből izolált cryptopleurinok előfordulásét ic. A fel­
sorolás nem teljes,csak azok a növények és alkaloidot 

szerepelnek, amiket e nálunk megjelenő szakirodalomból 
ismerek. A táblázatból jól látható, hogy rendezérténilag



1« táblázat. Asclepiedacaae és Ьаигеасеат család fontosabb alkaloidjai

Tapasztalati
képlete IzoláltaCsalád Genus, faj Alkaloida neve

Hooper /1891/ 
Ratnagiriswaran /1935/
Ratnagiriswaran /1935/ 
Govindachari /1961/
Gallért /1962/

Tylophora asmatica tylophorin C2*B27Í°*Asclepiadaceae

c23h27so4

C24H27*°4
С23П25Ш3

C23®25H04

tylophorininИ

Tylophora crebriflóra tylocrebrin

Rao /1972/dometoxitylophorinTylophora indica

Rao /1970/demetoxitylophorininTylophora dalzelii

Rao /1970/

Pailer /1965/

Pailer /1965/

Háznagy, Ferenczy /1965/ 

Wiegrebe /1972/

A-tói S-igTylophora crabriflora I
M

C24H2?H04tylophorinCynanchum vincetoxicum -o
I

vincetoxikura bázis A C23B25K03

сгзяг5н°э
C23H25í04

C22H24B0j

ЧЛЛ

я n

dametoxitylophorinn я

и tylophorinin

6-OH-d eme t oxitylophorin
demetoxitylophorin

n

n я Wiegrebe /I960/ 
Wiegrebe /1971/
Horváth, Zsolt, Feren­

czy /1965/

nH

ИяCyn. mediumя

я я яяяCynanchum nigrumя

я яя яCynanchum pannóniuum яя



Tapasztalati 
képleteCsalád Genus, faj Alkaloida neve Izolálta

Asclepiadaceae Antitoxicum funebre antofin Platanova /1936/ 
Henry /19^9/
Wahner /1950/

W°3
n Closrostigma sp. clorostigmin
*» Klein /1931/ 

Cliquart /1924/ 

Cellert /1962/ 

Hesse /1959/

Sarcolobus sp. coniine C8H17Í 

C16*12*2

C16H12»2

Ci7h25h°4s

^31^43^8®

C10*14®2

П Cryptolepis sanquinolenta criptolepin
/
W Cryptolapis trianguláris criotolepin

Calotropis sp. uscharin/A - Hesse /I960/и voruscharin
00

1Marion /1939/и Asclepias syriaca nikotin

Trier /1931/n Morrenia brachystephana morrenin

de la Lande /1943/Lauranceae Cryptocarya pleurosperma cryptopleurin C24H27B03
n n szekocryptopleurin С24Я29геЗ

Suing /2953/

Cook, Hayner /1954/ 

Johns, Laraborton /197о/

n Crypt, boviei cryptopleurin C24B27B°3
M Crypt. triplinervie » »t

Crypt. pleurosperman cryptopleuridin
nn n crytopleurospermin n n

./

ж
/■



Tapasztalati 
képlete IzoláltaAlkaloida neveGenus, fajCsalád

Johns, Lambertön /1970/Crypt, konisii crykonisin с18н17»°зLauryceae

Hart, Lsraberton /1968/cryptopleurin C24H27H03Boehmeria platyiphyllaUrticaceae

Krorapotice /1972/cryptopleurinBosh, cylindrica wtf

C^4^1 /)^ ^Boeh. platiphylla pleurosperminw

Hart, Johns /19.68/ 

Russel /1963/

Herbert, Moody /1972/

throkinolizidinBoeh. platiohyllaи

I
C24R29S04Fisus septica septicinMoraceae b*vo
C23H25N03antofinti I
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különböze csalá ok egy edel /аг clepiedeceee ,l.aursceae, e tb/ 

szerkezetileg közel azonos alkaloidokéin szintetizálnak»
A felsorolt alkaloidok szerkezeti képleteit össze- 

haeonlitv© arra e következte, té re jutottam, hogy szinté- 

aleük azonos kiindulási termékekből, közel azonos módon 

játszódik le.

I2.5. Tylophorin és cryptopeurin bioszintézise 

Az alkaloidok bioezintézisével először kobinson és chöpf 
foglalkoztak.Megfelelő fiziológiai körülményeket bizto­
sítva, néhány egyszerűbb szerkezetű alkaloida szintézi­
sének z ró lépését meghatározták vé-gye. A vegyül etek bio- 

ozintézisének mechanizmusát sokkal jobban nyomon követ - 

hetjük a radioaktiv rzén, nitrogén beépítésével.
Egyértelmű, egnyugtetó választ azonban még ezek a 

kísérletek sem adnak. Még igy is hipotetikus mered a szin­
tézis lépéseinek pontos sorrendje a növényen belül. Jel­
zett atomok bevitelével mothes megállapította, hogy idős 

és fiatal кatűre növények nem egyforma intenzitással ter­
me” ik az alkaloidot,vagyis az alkaloid szintézis élet - 

korhoz és egy meghatározott stru túrához kötött enzim - 

tevékenység eredménye ;' zalai/1960/.

kothea 25 alkaloida típust különböztet meg a kémiai 
szerkezetük alapján. Kovák, Háznagy ez alkaloidok bio —

szintézisében szerepet játszó proteinogén eminoeev.k ét­
lapján öt biogenetikai csoportot sorol fel, elyeket ez 

elCzC fejezetben ismertettem, 

úrin származékok
A tylophorin és cryptople- 

© fenilal;nin/tirozin/ csoportba tartoznak.
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ioezÍntézisükkel nagyon sokén foglalkoznék, ft leg sz­
óié, hogy fehérjeszintézist gátló tulsjóonságuk közie­

mért té vélt.
Néhány hipotézist ismertetnék bioszintézisükkel ksp-

csoletbení
A cryptopleurin biossintézisére Merschini és meleau 

e követ ezé utet tételezik fels

-a*.
Hz

M

l.ébre Maraehini ée meleeu hipotézise в

cryptopleurin bioszintézisére

hcconló utón képzeli el ez alkaloidok bioi zinté- 

zisét Govindachsri is, 

kiindulási termékkel számol.
ezz&l a különbséggel, hogy más
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COOH

•f- OCH

^уЭо
COOH

2.ébre Govindachari elképzeléee a crypto- 

pleurin bioezintézisére 1

A biorzintézieek feltételezett utjának helyessé­
gét bizonyítja, hogy néhány éve ezeket a "közti-termé­
keket” sikerült izolálni, i ryptocerya pleuroepermából, 
és a Boehmerio pletiphylláfcól izolálták a pleurosper- 

mint és e secocryptop^eurint. Ugyancsak sikerült ilyen 

köz ti-terméket kapni e Morsceee család egyedeib. 1 ie. 

Ficus septicabél Russel a septicinnek nevezett slka - 

loidát különítette el, mely eeeotylophorinnsk felel 
meg.
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)

3. ábra. Tylophorin és eryptopleurin bioszin­
tézisének közti-termékei
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Rothes és i chütte /1969/ éltei elképzelt bio&zinté- 

aic kiinduló vegyülete e fenilalenin, mely szerintük a 

következe átalakuláson megy át:

i

OH
HOn^ I

но

4.ébre vüothea éa Schütte által elképzelt 

cryptopleurin bioszintezis 

A pleurospert.in végtermékként itt ia megtalálható, 
és e szintézis köztitermékeinek szerkezeti képletei is



- 25 -

közel azonosak. eltevéeünk helyességét igazolja, hogy

Hart ёв «cts /1968/ Boeh.platiphyllébdl dihidroxi-fenil-

elenint éa throkinolrzidint izoláltak.

Mulchendani ée ats /1969/ tirozln-2- C-vel végez» 

teli kieérle-tet a tylophorin biorzantézisének pontos -;tg-

h&tarozására. Tylophora aet eticat 14 napig kezeltek ©
jelzett vegyülettel• Ck a következeképpen képzelik el

e tylophorin bioszintéziséti

Tyrosine

“Location of !4C

5»ábra buulchandani tirozin—2—^C-el vég­

zett kisérleteine eredménye a 

tylophorin bioezintézieének meg­
határozására
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A jelzett C beépülése jól nyomon követhető s szintézis 

folyamán.
Benjámin és Pulehendani /1937/ Tylophore indica 

esövetkultúráját fenitelaninnel, 2,4 P-vel és indolccet- 

savval kezelték. A szővetkultűréből fenantro—indolisidin

alkaloidokat nem elkerült izolálni, sem a kezelés előtt, 

sem a kezelés után. Ferenczy ée mta /196<ii Cynanchum vin- 

eetoxicum szövettenyészetéből próbáltak 6 e .etoxitylophorint 

e: trahálni. Többszöri kísérletezés után megállapították, 

hogy a szövettenyészetet alkotó sejtek alkaloidot nem 

tartalmaznak.
Ezek s kísérletek egyértelműen bizonyítják, hogy sz 

organizmuson belül egy meghatározott struktúra felelős 

ez alkaloid bioezintéziséért.

2.6. xylophorin és cryptopleurin tipusu alkalo­
idok hatásé mikroorgenizmusokra és лш jaeabb 

rendű szervezetekre

Cynanchum vincetoxicumról első Írásos ealé : ioscori- 

destél származik i.u.46-ból. 0 többszáz növény részletes 

leírását adja, azok gyógyászati felhasználhatóságát ki­
emelve. A Cyn. vincetoricumról a következőket Írje: Ha­

tásosan alkalmi zható mérget emeli állatok marása,csi­

pke esetén, gyógyitólag hat kőlikás megbetegedések ellen, 

és íekélyee sebekre szórva poralskban e sebek gyógyulását
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regi ti elő.
A középkor gyógyítói szintén alkalmazták e n3 - 

vényt. Egy-kót jelentősebb munkát felsorolnék, hogy lás­
suk, évszázadokon keresztül milyen betegségek gyógyításá­
ra alkalmazták. Fouchs/1549/ Discorides kivonatának ne­
vezi a Cynanchum jokeréből borban kifőzött levét,mely­
nek kiváló tulajdonságai vannak. A főzet leve enyhíti a 

görcsöket, és s mérges álletok marása esetén, borogatás­
ként alkalmazva, megakadályozza, hogy e méreg a szívig 

hatoljon. Enyhülést ed sz emlő rosszindulatú betegsége­
inél is.

Paulus Eginéta és Plinius/1567/ felsorolják e növény
Tiscorides által leirt gyógyászati alkalmazásait,majd 

közzéteszik saját tapasztalataik eredményeit is.Leix*ják, 

hogy a fezét kiválóan alkalmas menstruáció kiváltására, 

valamint ebmarás ellen is. Mivel ellenáll minden méreg­
nek, ezért nevezik a mérgek legyőzőjének,vitrixtoxinak. 

mindketten megérniékeznek még a gyökérből készített fő­
zetnek arról a rendkívül hasznos gyógyászati hatásáról, 

bőgj* e vizkórságot és bűzös fekélyee sebeket lehet gyó­
gyítani vele.

Tabernaemontanús /1591/ m'met alapossággal leírja 

a gyökérből készült főzetnek belső és külső felhasználá­
si lehetőségeit.

Belső használatra felsorolja az előbb említett szer­

zek által leirt betebségek elleni szerként, és mint jó- 

hatásu gyógyszert említi a pestis ellen is. 3első hasz-
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nl Dt гг, a főcet elkészítésének mődjét a követkéz kép- 

pen Írje le:” 1/2 font Arclepiast véve e ezt egy éjezs-

к' i ti I ttll 1 pi t j< ' ' ut xí
hormodár* Füri tví , minden reg ..el forrén, «aég az ágyben 

kell meginni éa izzrdirig a tikáré »lett maratni."
ül eő használatra a következő receptet t Íja meg: 

í. száras gyökeret,levelet porrá . rőlve a sebekre rá kell 
! nteni ▼eategaaif* A por jól alkolmazható a aell 4a a méh 

rosszindulata fe :41yei ellen.
^oek/17151/ belei felhangnál jíara az előbb felaoroltakon 

túlmenően leír egy receptet á.iuláe és "'szivreuegés" el­
len: "Véijy egy negyed let porrátört gyökeret ér egy 

nyolcad let citro .magot, kér a its tel.- le főzetet, ér ;ae- 

legen idei meg.’' Sülét felheeználáere a sebek 4a fekélyek 

lt n kívül ebic Időben eaül4ai fájlelaik ceök*
leentésére is használták, mégpedig agy, hogy e gyökérből 
készített főzetbe kellett beleülni.

Lewie/1775/ franci« kútгtó izzasztóként 4a vizétet- 

hejtóként ajánlja, mint kiváló gyógyszert.
Caeaegezve e liipt ür i -‘i lapíthatjuk, hegy első­

sorban daganatok, fekélyek gyógyítására használták, fel­
ismerve nagymérvű fungicid, bakterleid hrtárót. wagyon 

'ékes az ellenméregként való alkalmazása, melyet xin - 

len szerző megemlít több évszázadon kereszt"!. Töt b ezer- 

2« említi t vizkőrrée elleni éf a menstruációt szabályo­
zó ezerként, a asteroid hor onok szintézisére, azok aü- 

•: öd és éré kifejtett hatása tisztázatlan, érdekes lenne 

vele foglalkozni.
Nemcsak ez ó- és középkorban használták gyógyító
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hatása miatt, РаПег/19бУ szerint a ntmet nép közt aég 

is használatos gyógynövény. Pallér e következőket ír­
je ъ hegyek déli lejtején termő, kedvelt gyógynövény ha­
táséról j *az erősen szerteágazó húsos gyökerét régebben 

pestis ellen, most vérnyomás szabályozóként, oedémóe 

megbetegedések ellen vizhajtó szerként, és görvélyes meg­
betegedéseknél használják a falusi emberek.*

Lényeges változóét természetesen a növényétőla meg­
jelenése hozott, mely elsősorban e gyógynövények alkalo­
idjainak izolálásával, ez izolált származékok szerkeze­
tének megismerésével foglalkozott.

Az Asclcjfiedtceae család tagjainak alkaloidjairól 
az előző fejezetben leírtam, hogy kik izolálták. A kris­
tályosán előállított származékok fiziológiai hatásával 
ez utóbbi években számos kutató foglalkozik. A rendkívül 
nagy érdeklődés annak köszönhető, hogy fehérjeszintézist 

gátlók lévén, а ееjtezaporodáet - rosezindulata daganato­
kat is beleértve - eresen gátolják.

A fenentro-inloliziíí vázszerkezetű alkaloidokat e-
lőször Ratnagiriswaran/1935/ izolálta és Eetnagiriswersn 

Venkatechalem irta le először hólyaghuzé hatásukat, emit 
Govindachari, Pai/1961/, Gellert/1962/ szintén leírtak. 

Coprs/1937/ tanulmányozta behatóan a tylophorin farmsko- 

logiájét, Megáilapította, hogy 5oooo x—es hígításban a 

Paramecium ceudatumre toxikusnak mutatkozik. Békáknál a
w*^ <uJ£/kg leUlie dózis, míg ugyanez a mennyiség egerek­
nél és tengerimalacoLnál halóit nem idézett elé. Dolgo - 

zstábén leírja tov bbá, hogy szívizomra bánitóleg, ugyan-
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véredények simaizmára serkent*.leg hét. A vér -ekkor в
nyomáé kezdetben csökken, majd a normális nyomáé fölé 

velő emelkedése c tylophorin hatáséval magyarázható. 
Gellert/1964/ Reo/1966/ kísérleti eredményeibe 1

tudjuk, hogy « tylocrebrin jelentés hatású lymíoid leu­
kémia ellen L 121o tipueu egér sejtekben lomg/kg dózis­
ban, továbbá e HeLa sejtek növekedését is gáto'ja. 

Gelkhode és ú.ts/1967/ ezt vizsgált;к, hogy a
tylophorin ez uracil beépülését gátolja-e Ehrlich esci-

-5tes-tumor sejtekbe, &egállapitotték, hogy 10 ^ M «eny- 

nyiség 98 5&-oe beépülés mellett ez urecil beépülését 

nem gátolta, viszont ezt tapasztalták, hogy leucin in- 

corporécióját lo~ü M gátolja.

Chitnis, Khanclalekar/1927/ irta le, hogy a Tylophora in- 

dica levőiéből és szárából kivont alkaloid gátló hatá­

sú о P ?88 és L 121o jelzésű rákos sejtekre.

Mou-Tuen Huang és Сго11тьпп/1972/ a tylophorin fe­

hérjeszintézis gátló hatásét vizsgálták sikeresen HeLa 

sejtekben és nyúl reticulocytékb&n.

A de etoxitylophorin hatását eleiként Ferenczy és 

mts /1965/ kutattók.üe, vizsgálták a vegyület hatását 

4o fonalas, 4о élesztő és 2o dermatophiton go .bával

szemben. Az alkaloida 0,015 és 1,0 jag közti mennyiségét 

találták hatásosnak, jerek/19/1/ összehasonlító vizsgá­

latokat végzett töoib tylophorin és eryptopleurin szár­

mazékkal. A demetoxitylophorin 0,15 pg/ml koncentráci­
ósa az Actinomucor repene rejtek , wti pg/^i koncent-
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Свп«4.ide albicans eejtek növekedését teljesenrációban ©
gátolta.

Ferenczy /1972/ meghatározta az alkaloida hEtéeu*- 

chanizmusát. A vegyület fehérjeszintézis gátlást hoz lét­
re úgy, hogy в riboszomék összekapcsolódását megakad lyozza.

Ferenczy/1972/ a dexaetoxitylophorinnál egészen nagy 

-12/ azt tap asz tíil ta, hogy serkentőleg hathígításban /lo 

élesztő sejtekre. Ízt a kísérletet én is megismételtem ,
és 5-4 x-ee sejtgyerapodéet tapasztáltea a kontrolihoz 

viszonyítva.
A cryptopleurin és származékainak hatásával sokkal 

többen foglalkoztak. A vegyületet 1948-ben de Lande izo­
lálta Cryptocerye pleuroppermából, és 6 vizsgálta meg 

elsőként hatásét is. Á vegyület emlősök bőrén h/lyagot 

húz. Ezt a tulajdonságát később Gellert és Riggs/1954/, 
majd 3redsher és Berger/1958/ is leírják*

Mikroorganizmusokra kifejtett hatásáról először 

Bemerd/1949/ tesz említést, majd 191o-ben Clelend írja, 

hogy éleszti, sejtek és osztriga embriók élettevékenyeé - 

gét gátolja*

Üoffmcn/1952/ azt tfpeeztelja, hogy igen kis koncent­
rációban elősegíti az idegeejtek regenerálódását.

A tumor sejtekkel szemben kifejtett gátló hatása
ma mér jól ismert. Először Littlefield és Keller/19S7/ 

vizsgálta Ehrlich eecites-tumor sejtekből készült homo- 

genizátómban. A tumor sejtekből készült homogenizó tűmben 

leucin beépülését megakadályozta e fehérje molekulába.
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Fehérjeszintézist gátló hatásáról az elmúlt pár évben 

több cikk jelent meg, Donaldson/1968/, Belkhode/1967/, 
Polya/1968/, Forbes/1968/. Belkhode /1967/ ugyanakkor 

megállapítja, hogy az uracil beépülését lo ^ H-nél sem 

gátolja. Donaldson/1968/ E.coli sejtek fehérjeszintézi­
sének gátlását szerette volna elérni, de a cryptopleurin 

10-5 K*~jQ sem gátolta a szintézist. Hasonló eredményre 

jutott Ellíot/1968/ , aki munkatársával fenilalanin in- 

corporécióját vizsgálta E.coli riboszomákbsn.
A cryptopleurin hatásáról átfogó cikket közöl 

Davey/197o/. A cikkben a kővetkezőket írja: az élesztő 

sejtek riboszomájába való aminosav beépülést 0,2-1,0 uH- 

nál, az élesztők mitokondriuaának fehérjeszintézisét 

2-lo ulí-nál, az E.coli riboszoaókban a fehérjeszintézist 

2o-loo uM-nál, patkány májában a fejérjeszintézist 

2-lo uK-nál gátolja.
Krompotice/1972/ a herpes virus ellen találta hatá­

sosnak, Stosk/1972/ megállapítása szerint erősen gátolja 

a feltételes reflexek működését.
Davies/1974/ cryptopleurin rézisztens élesztő tör­

zset izolált, továbbá meghatározta számos cryptopleurin 

származék aktivitását egész sejtekre és sejthomogenizá— 

tumokra.

A cryptolepin hatásáról Clinquart/1929/ megálla­
pította, hogy erős és hosszantartó vérnyomásesést idéz 

elő.
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с,7, Tylophorin,cryptopleurin és szár fazé­

kéinak szerkezete, jelentősége.

A tylophorin és tylopnorinin szerkeze ti képleteit 

1954~fcen és 1961-ben sikerült Govindacherinek tiszt. zni.
A vegyöletekben e nitrogén tercier és két gyűrű közös
atomja. Az IB és az UV spektrumokból,, továbbá azt ie.eg- 

éllepitották, hogy a négy darab oxigén éterkötésben van, 
és mindegyik metoxi csoport tagja, mindkét epektru. azt 

bizonyította, hogy á fenentrén váz van a 

Zn poros desrztillációval megállapították © fenantrén és 

indolizidin váz annelációa pontjait isfdegyes/1972/.
Á molekula elképzelt szerkezetének helyességét 

Govindaeherinak és Vibwanetiumnak szintézissel eimerült 

b iz ony i tan i uk.

A cryptopleurin szerkezetileg nagyon hasonlít e 

tylophorimioz. Szerkezetét 1954-ben zellert határozta u.eg. 
Az elképzelt szerkezet helyességét Iridricheon es katthie- 

son röntgendiirakcióe módszerrel bizonyítottak.

.olekuláben.

< ’xygen

r g. , ы
Nitrogen Ш<ä> ifm . /: •• Rfei

< arbon «i I
7z %.

Г\ irJш m■;

<#>
О Щ

'ч'.'Л-'-E.

6.ábra A cryptopleurin röntgender akciós 

képe
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A kepott fényképet öoemoheaonlitvo a Gellert-féle szer­
kezeti képlettel, megé1 lapítható, hogy a két vegyület 

teljesen azonos.
Gellert és Govindthari 19£2-ben e tylophorinnel 

megegyező összegképietü alkaloidot izoláltak, és meg­
állapítva szerkezeti felépítését 2, 3, 5, 6 tetrs.etoxi- 

fenentro-indolizinnék adódott, és tylocrebrinnek nevezték

el.
Hao/197o/ hat uj tylocrebrin tszármazékot izolált 

Tylophora retmeticéból, és meghatározte в szerkezeti kép­
letüket. A Tylophora crebiilbore is rendkívül gazdag 

tylophorin tipusu alkaloidokban.
A Cynanchum vincetoxicumból Háznagy és mts/1967/ 

izolálnak egy alkaloidot, és kísérletet tesznek szex-ke- 

zeti képletének meghatárosására, mely demetoxitylophorin­
nék ©őóáik. Ugyanezt e vegyületet Witrgrebe és mts 19C9- 

ben izolálják ét meghatározzák szerkezeti képletét.
A tylophorin és cryptopleurin származékok szintézi­

séhez Földeák él Hegyes az általuk módosított Marachini 
és 3eleau eljárást alkelmozták.

A származékok előállítása jelenleg is folyamatban 

ven,A kieérletsorozat még véglegesen nem zárult le. Az 

e3_?. litott származékok elegendők ahhoz, hogy a kiindulási 

vegyülttnek a őe.~e toxitylophor ínnak meg tudtuk határozni, 

mely helyei, aktiv csoportjai felelések a fungicid hatás 

létrehozásáért. A származékok között található több 

közepes hatású venyület, melyek fotostabilek, éa nem
olyan
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toxikueak. A kieerlet megindulásakor ezt a kettőé prob­
lémát szerettük volna megoldani. A hatásosnak bizonyult 

vegyül etek iránt a Chinoin gyógyszergyár érdeklődést 

tanúsított, mely ezt eredményezheti, hogy ezek közül 
•gy-kettó í orwt: ómba is kerülhet.
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3. A H I Д б С К É В MÓDSZEREK

ч.1. Á öemetoxitylophorin lokalizécióje 

a növényen belül
A aemeto*itylophorinnak ezt e tulajdonságét hasz­

náltam fel e növényén belül a vegyület lokalizációjának 

megáll pitápára, hogy ÜV fényben aérgéis ezinü fluoreszcens 

fényt bocsát ki. Kétféle eljárhass! készítettem metsz©«
ig tudjam él­teket, hogy az alkaloidok pontos helyét 

lapítani a Cyn.vincetrxicuta különböző szerveinek szöveteiben.
Az egyik etemet hagyománya© celluidinee beágyaaée- 

eal készült. Ezeket a me tr?. eteket kontrollként állítot­
tam te. A eelluidirms beágyazást e Kieeer/1926/-Íéle mód­
szer rel végeztem* a megtisztított, Legfelelő részekre vá­
gott növényi szerveket először víztelenítés céljából

heroic napig, majd abszolút 

alkoholbe helyeztem két napra, lat követte ez elékészttéz, 

melynek sorén e metszeni kívánt részeket egy napra ab­
szolút elkoholíéter 1*1 arányú elegyébe tettem, z 

Így olékéezitett anyagot át kellett itatni re!tűidinnal, 

'löszdr ? í?—oe cellaidin oldatba tettem három napra, aejd 

4 -or celluidln oldatba két napon keresztül, ée ezt в Sil­
óé celluiöin oldatba történd kezelés követte két napig.
Az éti tatáé után a be-'gye*-'a következett. Az átitatott 

nyagot estiké torba helyezzük egy napra, ahol в blokkok 

megszilárdulnak, majd в fiolák 7o t-w alkoholba kerül­
nek idézésig. A mikro tokról lekerült metszetek 7 о -os

8o -oa etanolben tartotti
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alkoholba kerülnek. A preparátumok készítéséhez a met­
szetek celluidin tartalmát el kell távolítani. Ezt © mű­
veletet a Sárkány-Száléit Növényszervezettani gyekorlatok 

581. oldalon leírtak ©lapján végeztem. A celluidintól 
megtisztított metszetek Ehrlich féle sevanyu hematoxilin 

festéssel készítettem elő fényképezéshez. A festési el­
járás szintén e Sárkány-Szeleit Növényszervezettani gya­
korlatokban leírtak alapján készült.

A növényi sejtekből természetesen minden sejtalkotó 

kioldódik s falon kívül, igy ezeken a metszeteken csak 

azt tanulmányozhatjuk, összehasonlítva az UV fényben 

vizsgált parefinos beágyazással készült metszetekkel , 
hogy mely sejtek raktározták ez alkaloidákat.

A fent említett eljárás hátrányát volt hivatva ki­
küszöbölni a parefinos beágyazással készített metszetek. 
Az eljárás lényege, hogy méhviaszt és parafint 1:1 arány­
ban felolvasztok, majd képlékeny állapotúra lehűtöm. Az 

igy kapott könnyen kezelhető viaszba ágyazom a növényi 
részeket, úgy hogy szorosan rátapadjanak. Csapvizbe te­
szem az igy elkészített blokkot, amig megszilárdul, majd 

falapokra erősítem, hogy a mirotómba be lehessen fogni.

A metszeteket tárgylemezre helyezem és napfénnyel keze­
lem addig, mig az UV lámpa fényében sárgás fénnyel 

fluoreszkálnak az alkaloidot tartalmazó sejtek. Ezt kö­

vetően mikroszkóppal megállapítom a demetcxitylophorin 

pontos lokalizációját.
ff

A fényképezéshez Zeiss-gyártmányu UV lámpát és

nem
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kutató mikroszkópot használtam. 2,^/0, C7 Flenekromat 
objektivvel 4s F-Pro jektiv К 4*1 okulárral dolgoztam* 

A fényékezőgép zérje előtt lévő okulárra sárga szinü 

szins/ür t helyezteái ;Az ÜV fényt jelzésű ezinezü-
©16 . A egvilágitás ideje lo-í?o-4o-rwvel él 1 i tottr Щ

Со pere volt.

3«2. h demetoxitylophorin előállítása 

Ledcrólt Cyn.vincetoxicum gyökereket izopropenol- 

ban éz tettem.ííégy-öt nap óllée után sz extraháló oldó­
szerként &lk? lm<-zott izopropanolból és 1 * .ICL oldatból
Зоо-Зоо ml-t öntöttem e gyökér 2oo g-jához. Visszefo - 

lyóe hűtővel 2o percig extraháltam. A gyökírre a saves- 

izopropanoloe extrehólás után 6oo ml 1 c-ee sóesv olda­
tot öntöttem,és 2£> percig további extrehálóenak tettem 

ki. Külön gyűjtöttem a savas izopropano■oe,és külön e 

saves extrektumokat. ;ovábblakban inl ét extraktum 

1 ooo - looo mi-ét választó tölcsérbe öntöttem és loo-loo ml 
гzéntetrekloridot és ennyi 5 -os NcOH oldatot adtam, 
hOQr az oldatok pH-ja 9-es legyen, ^zek után mindkét 
extraktumot /savas izopropanolos és csak savas/ azonos 

módon kezeltem. Az oldatok öt perces alapos összerázása 

után rövid idő elteltével különváltak a vizes és 

vee fázisra, a szerves fázist leengedtem és a vizes fá­

zishoz lco ml szentetrekloridot adtam, eresen ösezeráz- 

tem, és hagytam szétválni két fázisra. Az összegyűjtött 

szerves fázisokhoz 1-1 arányban 9-es pH-га beállított

a szer-
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deszt.vizet adtamefjösszeráztam, és lo órát hagytam áll­
ni. Az összegyűjtött szerves fázisokat Rotavapor készü­

lék segítségével bepároltam.
A sűrítményből állás közben demetoxitalophorin kris­

tályok váltak ki, melyet Q 2-es szűrővel különválesztot- 

tam, és acetonból kikristályositottam. A sűrítmény meg - 

maradt részéhez 1-1 arányban forró acetont adtam oldó­
szerként, és preparativ rétegre felvittem.

A következőkben ismertetem a preparativ réteg és 

futtató elegyek összetételét*
A preparativ réteg összetétele* 

loo g szilikagél G 

37 g szitált gipsz 

25o ml deszt.viz

Az Így kapott szuszpenziót 3 db 45o cm2 területű al­
kohollal megtisztított üveglemezre vittem fel. A lemeze­
ket 24 órán át szobahőmérsékleten szárítottam, majd llo C°- 

on egy órát aktiváltam. Az extrsktumot biopipettával vit­
tem fel a lemezre az alaptól 1.5 cm távolságra start 

nalat képezve. Felvitel közben meleg levegós ráfuvást al­

kalmaztam. Előkisérletekkel megállapítottam, hogy milyen 

mennyiséget szükséges felvinni a lemezre ahhoz, hogy a 

szétválás tökéletes legyen.

A futtatóelegy összetétele*

1. savas futtstóí
benzol* ecetsav — lo*l

vo-
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2. nem eevíp Összetételű futtató;
Bensői : 96 fc-oe etenol - lo t 2 

A earns г ende г erű futtatóban egymásután kétszer futtat­
ta, , közben kiszárítottam meleg levegő ráfuvásável © le­
mezeket, A b nzol : etanolos futtetáe után e lemezekre 

olyan mészkőt helyeztem, ... elyskbé 1 3 egymással párhuza­
mos csikót kirágtam. A csikók 1 cm x 15 cm méretűek vol­
tok, és merőlegesek e startvonalra, 256 гш hullémhosesu- 

ságu ÜV sugárzás Ir tásának tettem ki ez igy előkészített 

lemezeket, A mez világított helyeken sárga színben fluo - 

reszkált a vegyület, igy könnyen megjelölhetivé vélt el­
helyezkedése e preparetiv rétegen, zeket e helyeke öss- 

ezekötve be tudt'm jelölni ezt a területet, ahol az alka­
loidig található, A bejelölt helyeken a regyülotet tartal­
mazó sziliksgélt lekapartam, r-cetonnel eluálti^, majd át­

desztillált ©cetonbdl ki rietályositottam a vegyületot.

3*3. Demetoxitylophorin bontás© különböző 

oldószerekben, © bontott termék elő­
állítása é© ©ktivitásánok meghatározásé

3.3,1. Demetoxitylophorin bontása 2-4,6,8-es 

pH-ju foszfát pufferben

A puffereket öreneen szerint készítettem. Wind a 

' ^őlönbözó pH-ju oldott© annyi alkaloidot fittem be, 

hogj- lo ug-ot tartóimazott ml-ként.46000 lux erősségű
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пвpférsy sugárzásának vetettem elé az oldatokat. 5 per­
cenként vettem időmintákat C - loo percig, pektromom 

2o2 fotométeren 4oЦ гш-nél mértem ez idéminták extinci- 

ójót. Az összehasonlító oldat a megfelelő pH-ju puffer 

volt. A <o4 nm elnyelési maxisaim értéket egy eleső ki - 

Bérlet alapján állapítottam meg.

5.5.2. emetoxitylophorin bontásé saéntetre- 

klcriában,kloroformban,metanolban

mind a három oldószerből olyan törzsoldatot kéazi- 

tettem, ami ml-ként lo ць, de^etoxitylophorint t rtelma- 

zott. A különböző oldószerekbe vitt, demeto> itylophorint 

50000 lux erősségű napfényen bontötteán 5 percenként vet­

tem időmintó Icát 0 - 7o percig. rpekrtomom 2o2 fotométer­

rel, 4o4-4s nm-nél mértem ©z extinciókat mind в három 

oldószer minden idórnintájónál.

5.3.3. Demőtoxitylophorin bontása különböze 

hullámhosezuságu fénnyel

w«tinóiban 5oo jug pro ml-es törzsoldatot készítettem, 

és ebbél 0,1 ml-t vittem fel ©zilikagélből készült vékony 

rétegre foltonként.A vékony réteg a következő eljárással 

készült? rzilikagél 0 és viz l’-3 arányú elegy ét alaposan 

elkevertem, lo - 15 percig, hogy homogén legyen, majd 

2o x 4 cm méretű, alkohollal megtisztított üveglapra
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2,5 jJ-t pipettával felvittra* A lemezeket P4 óráig
ezobabvaiéreékletön szárítottam, ezt követben lo5 C°-on

egy éréig aktiváltra, e kész lemezeket pormentes helyen

toroltam. A vékonyrétegre felvitt hatóanyagot, znely

ti,ii si*a átmér- jü ioitoé?. t képezett, © követhez jénai

gyártmányú sziaszüxv-kel takartam le*

A szinszüró száma
Oű VI,5
QG 15/2 

GG 11/2

VG 4/P

BG 12/2

CG 2/2

RG 2/4
tárgylemez

fekete papír

letfikrretlsn kontroll

Átengedett fény hullámhossza 

5o2 - 4o5
5o9 - 

42o -
456 -
52o - 5o9
54 о -
57 -

5.5.4. A bontott termék elé&llitáse, és 

aktivitásénak méghatározása
N

5 ml széntetreklorirlbr 2 о sg Őemetoxitylophorint 
mértem be, és 60000 luxon 5o percig bontottam, д bontott 

termék pelyher csapadék formájában kicsapódott.; ch.rch.
G 8714 eldbach ZH fehér csiku p? píron üegezürtem,i.ideg 

ezéntetrekü őriedéi héro^ : :or ít&ostcaú. tt ceapadékot íloro-
xoriiiben íelol о item, ét preparetiv rétegem megfuttattam»
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prepa (tív rí teg ugyanígy késstili, aint ezt a vegyü ot 

e1 állításánál 1 etrtrra.
A fut ti-tóéi eg’’ C rzetc teles

C8C1* l 96 *-os etfno! : r- onia : leestifil • 

1*9:2*1
к bontott termák s lemez középei ráraón helyezkedett 

elf melyet tTV lémpr alett pontoeen be lehet jelölni. A 

bontott terméket tartalmazó eávot lekapartam, oezlopbe 

vitte®, ecetönnel el uál tea, majd bepéroltem.
к bepárolt bontott terméket, és kontrollként i de- 

meto*itylophorlnt egymás mellé felvittem -25 pg-t folton­
ként- ezilikegél G-fcol kéésült vékonyrétegre, mely azonos 

mólon készült a fentebb leírtakkal• CHCl^í 96 -os etanolt 

emmonissderzt,vis - 1:9:2:1 arányú futtató rendezerben 

»egfuttsttoa, majd száritáe után a követkéz:' összetételű 

táptalajt rétegeztem rá* 

ogar 3 % 

glukóz 1 % 

életstikivonat 0,5 %
Свес* precipitátua 5 %

A merdérmédt táptelajra steril ecsettel /ktino ucor re- 

pen© 1c napon, -ocharoayc^s cerevisiae 48 órás telepéről 

készült sauezpenziót vittem fel. 3o C°-on 24 óráig inku- 

béltna.

\

Földeák és mis által élt állított bontott száraeséko- 

.•rat a*í sármezékok aktivitásának vizsgálata* c, fejezetben 

írtam le. Izeket a szár azékoket az ott közölt 12 mikro-
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organizmusra néztem reg, aktivitásuk aeglhetározáee 

céljából.

3.4. t vegyületek gátló hatásának 

vizsgálaté

A kísérletek során több mint 16o származékot vizs­
gáltunk meg s későb! lekben felsorolt teszt ml кг о or géni z- 

musokkel ebből a célból, hogy bektericid, fungicid h-tá­
rukat megállépítsük. Izeknek a származékoknak egyrerze 

veiemely vegyület előállításának в közti terméke vo1 tf 

igy ezeket e táblázatok nem tartslm szák. A vegyülitek 

közül ez /1/ és a /3/ Indiából /Presidency College,I'rd- 

rar/ szárat zik, a /?/-t én állítottam el' , a többit a 

JATí; rzerveskéaiiei Intézetében Földeák ér Hegyes szin­
tetizálták. A szintetizálás tervszerűen, ez aktivitás 

figyelembevételével történt, z egész kieérletsorozst 

e demetoyitylophorinre épült, mint a növényből izolált., 

nagyhatású, szélesspektrumú antibiotikumra. Rendkívül 
nagy fungicid hatása ellenére ?еш lehet azonban sem nö­
vényvédő szerként, sem ez állati, vagy emberi gyógyászat­
ban ontibiotiku ként alkalmazni, 

fotolabilia.

A származékok szintetizálásánál a ft célunk az volt, 

hogy el állítsunk olyan ve yületeket, melyeknek fény he- 

t_:eára nem változik meg struktúrája, és ami ezzel együtt 

J r, aktivitásé sem csökken, ée ne legyen toxikus, vagy

ért er'sen toxikus és«Г t
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csele olyan kis mértékben -elvégre minden gyógy»*®** 

méreg ie- hogy ebben s szervezetben., melyet védeni ama— 

runk, ne idézzen el6 fiziológiai változást.
Kern elhanyagolandó ez s пгешрогЛ еед, hogy a deme- 

toxitylophorin szintézise 14 lépéséé reakció sorozotból 
áll, és 1: репуégként rendkívül drága importanyagot kell 
alkalmazni. Igyekeztünk ezt e tényezőt úgy módosítani, 

hogy minél kevesebb reakcióval kelljen a hatóanyagot elő» 

állítani, mert minden reekciónál в végtermék kinyerési 
százaléka er >en csökken.

Utoljára, de nem utolsósorban, mint már a bevezetó­
ben is említettem, az volt s célunk, hogy megállapitsuk, 

mely szubsztituenaek, aktiv centrumok felelősek a rend­
kívül nagy hatásért.

Ezen kérdések megválaszolására о fentebb említett 

szempontok figyelembe vételével © követkéz, változtatáво­
ка t eszközöltük a molekula szerkezetében*

vagy

7.ábra a demetoxitylophorin molekula

zétében eddig eszközölt változtatáso­
kat e nyilak jelzik

ezerke-
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Változtattunk az ötödik gyűrű C atomjainak szórnám 

5-rcl 6 C ctomrr, igy a cryptopleurin származékokhoz ju­
tottunk. Megváltozt©ttuk s fenantrén részen в metoxi cso­
portok számát és helyzetét, ét máé szintén elektronküldő 

©zubsztituensekre cseréltük ki azokat. Így került о i.et—
etb. A 14-es 

Cl, ОСП* ét -Я-NE,, gyö­
köket vittünk te, melyek elektronk.ild és vonzó ezubUzti- 

tuensek, Így ennek megfelelően változtatják a N blzicitá- 

aát* A követkéz, eben ■ oantrén részt változatlanul hagy­
tuk, és a kinolizidin vázat változtattuk meg, különbőzé 

alifás ér ciklusos au inokat építve a molekulába. Ciklu­
sos aminként morfolint,piper^ int éc piroli-int, mi^ nyílt 

szénláncurk esetében i-propil, n**butil, i-butil, tercier 

lutilamint használtank*

Ezt követéen az előbb felsorolt slifáp én ciklusos
a minőkkel szubszti tűéit fenentrénre eí-ektronküldé 

tokét /aetoxi, klór, metil/ építettünk be, mely rz akti­
vitásban is megmutatkozott*

A továbbiakban a fenantrén vázon eszközöltünk rnódo- 

sitást, rzeko-fenantrén származékokat krpve.

A kísérlet sorozat további lépéseként a N-t mint biz­
tos aktiv centrumot cseréltük fel О-гэ, г-re, C-re, ée 

így teljesen inaktiv vegyületekhez jutottunk, amelyek sz 

aktivitás bizonyításához elan e 1 .. < • ti énül szűkre voltak*

btolsó átelekitásként mind a fenrntrén vázét, mind s ki­
nd izidin részt módosítottuk. Izeket © vegyületeket egyéb 

kategóriába soroltam.

oxi csoportok helyére a molekulába Cl, С'Ц, 
C 8tömre а К helyébe ОН, О, CHV

csopor-
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zek fi,. yelembe vételével zz iii vitát "2елр on tjéből kő** 

vetkez f'bb típusa vegyületn;et vizsgáltuk meg, melyeket 
eset alapján & követ'....; рая ceoportoeithetSBkt

- ^enontro indolizin /tylophorin/ alkaloidok, i#ie—

1уékből 4 szára«zék lilt rondelkozétünkre: tylo- 

phorin.demetoxitylop orin, /( -,/ ez Irmazék, tylo- 

phorinin ée в 14-oxo-fenantro-indolizin

-Fenantrokinoliziáln /kriptopleurin/ származékok, 

melyekből 44-et vizsgáltunk meg aktivitás és 

—szerkezet közötti összefüggés megállapít';: re.

- Fenontro ciklusos aminok /piperidin,pirollidin, 

morfolin/» melyekből 32 vegyűletet állítottak elő
- Fenentro alifás э inok /izopropil, izocutil,amin, 

melyekből 2о vegyületet vizsgáltunk meg,

- Szekofenentrén származékok /alifás és ciklusos 

aüiinok/,24 vegyLUetet készítettek és vizsgáltuk 

meg az ektivitéeét.

- Olyan származékok, melyekben a nitrogént ,c
helyettesítette,

- Egyéb azármezőkok.
Л származékok aktivitásának vizsgálatához az alábbi 
mikro organizmus okkal dolgoz tunks

3

,G,C

.echerichie coli EMI ízeged
erretia mereesetne 

Гtaphylococcus aureus ATCC 653íi 
arcim. latee ATtC 9341 

Bacillus eubtilis AT6C 6633
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a eil lue eereus v«r. íny с о id ев 

accheroziyces cererieire 

Geotrichum candidun GB 

Candida albicans 

Candida utilis 

jctinomucor repens ?82 

Aspergillus niger 

líucor racemopua 121 

Kucor hiemslis 264 

f'ucor fragilis 265 

Mucor flboster 967 

Circinells v. «irapley 648 

Ihisopus errhisus 3/126 

íeítalozzia ep.

ierecil lium chrysogenu® rtrmm A 15 

lenlcilliim ptllsdium 899 

Penicill ium eypsnsua;
Penicillium cyclopium 377 

Penicillium frecuentanr CKI 
Penicillíum luteuai 
Penicilliun biverticulußi 
Aspergillus oryzae 1/126 

Aspergillus glrueus loC 

Aspergillus versicolor 284 

Aspergillus wentii 5o

üöpergillus fumigatus 64/279 

ricpergillus niger OKI
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Aspergillus proliferans 1о6 

Aspergillus jrpor.icus АЛ 

Tr i c hod eras. gl aucue 

’■'isoccu/t sp 

Altemaria tenuis 947 

Fuseriua aonlliforme Gibb.
Fusarium рое. 9?? 

j? ctinonucor repens 382 

Trichophy ton . entngrophytes 114 

Microeporon coolcei 64/236 

Microsporon fulvum OFT 

Abeidia orchidis 

Mortierells pusillft 
Scopulfricpsie breviceulis 9 

Schiaoeeccharoa^ces octosporue 

Saсcherосeо chevalier!
. ессЬагощусев heterogen!cue 

Вос chi roxayсев carlsbergeneis 

eccheromyces ludwigii 
S oecht ron$rcee peeteuritnus OKI 
Feccharooyces cerevieise UFA 

Гпбоцуcoops!£ wickerh&mii ven бег wait 

Hansenulа inotuels 

Hensenule. < utpetíicul ост (..cl 

FekkeroH^ycee fragilis 

Гem&toapore gossipy G.
Oeotrichum linkii 7/132 

Geotrichuxa cmdidum G. 1. ssen
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Ceotilchua cnnuidur S/?l 
richoeporon 2o9/Z 

Procendide tropicelit 64/537 

Frocendide alb : cent: 1/6Z
■ l: ■ Jp'l'j, { CvOCUS

Candida nolani 60/4Со 

Candida util is Vne

:diőe refaisfil 61/хт 

Candida pulcherri.se 64/2o OKI 

Cendid© guillermoadi €2/117 

Candida guillermondi 62/151 F 

Torulopsis? capeneis v&n dór w&lt 

KIoeelére apiculats 67/19? 

Iligrococcuo nigricana 

Rholotorula rubra СБГ 

Rho Л о torul a шисilegino© a 

ygoeacch&roíoyceB c&vt rre-temmri n. 

Pék

Dacillua thermophilus IP 512? 

bacillus соágulana IP 5264 

bacillus isesentericus 271 

Bacillus eirculene IP 5121 

bacillus brevis IP 5286 

bacillus uecerane IP 512?

Bacillus poly-ухе IP 5278 

leehériehia coli h 12 

Proteua vulgáris 

elmonella t;7phi maison
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A kísérlet kivitelezése e következeképpen történt*

A forró, öekentált téptélaj 5o ml—éfce 0,5 ®1 di iatilezulf— 

oxiöben oldott hatóanyagot vittem Ъе* A 0,5 séL D1KS0—ben 

hatóanyag mg-ban kifejezett molekulesulyánek századré­

sze volt jelen. így a DMSO meg a legnagyobb koncéntréci- 

őbsn sem zeterte a kísérletek értékét.lenetőaon* Több 

vegyülétnél tapasztaltam kisebb—negyobb kicsapódást, amit 

minden esetben feljegyeztem*
A vegyület homogén eloszlás© után sterilezett Petri- 

ceészébe öntöttem ki 25 al-t, majd újból 5o ml-re egéezi- 

tettem ki, ilymódon felezi higitási sort kept na.
Az Így elkészített táptalaj felületére az előbb fel­

sorolt organizmusok sűrű ezuszpenziójából sterilezett
átmérdjü foltokét vitteia fel. Az élesztők 

és baktériumok esetében egy-két napos fiatal kultúrákból 
készítettem lo'' ©ejtszámot tartalmazd ssuszpenziót. A 

fonalas gombáknál két-hórom hetes telepek konidiuaait 

használtam a ezuaapenzió készítéséhez.
Mind ez organizmusok tenyésztéséhez, mind e biológiai 

betós vizsgálatához élerztókivonetos táptalajt használtam, 

melyet s következe módon és irányban állítottam össze*
5ooml deszt.vízbe 15 g ágért, lo g glükózt,5 g é- 

Xasztőkivonatot /Но L 2o-as/ mértem be, majd 5oo ml 7,4 pH- 

ju örensen féle foszfát /№/15/ puffert adtam hozzá.

Цу kapott táptalajt 2o percig au tokié voztsm, majd 

lombikok ©Íján lévő csapadékról r táptelej tisztáját 

eterilezett edénybe gyűjtöttem, ée в kísérletekhez ezt

a

ecsettel 7

s
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használtam fel.
5o C°-on 24, illetve 43 órát irücubólás után érté­

keltem ez eredményeket.

3.5. Hetóany g felvétele ée © sejtokból 

velő kilépésének aránya sötétben és 

fényen

A kísérletet demetoxicriptopleurinrml végeztem el. 

Ez is, mint e többi tylophorin és criptopleurin szárma­

zék fény hatáséra könnyen bomlik, szerkezete átalakul, 

és aktivitását is elveszti. E kísérlettel arra a kérdés­

re vártunk választ, hogy a sejtek a vegyűlettel 0, 15, 

3o, és 45 perces kezelésre e hatóanyag hányad részét 

képesek felvenni, és 6o perces állás után a hatóanyag 

hányad részét adják le fényen 4з sötétben, vagyis fényen 

tartva kivédhett-e a fungicid hatás.

A kísérletekhez Saccharomyces cerevieise К XII 

törzsét használtam, melyet élerztékivonatOE táptalajban 

15 óráig rázógépen el; zeporitoltam, az élei zbkivonatos 

tápoldet örszetétele:

loo ml deezt.viz 

0,5 g glükóz 

0,5 g é észtékivonat

A* igy összeállított tápoldstból 4о ml-t mértem be 25o ml­
es göffiblomtikbe. a tápoldatot aterileetem, és kihűlés 

után leoltottam az élerztó törzzsel. 25 óráé rézatás után
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Így 3 lobbikból ki tudteái mérni ez 5 x leo mg élesztőt. 

úgy Íoo mg élesztőt tertslmezó követte kontrollként sze­
repelt, 4 küvettábe lo —lo ml 4 pH-ju foszfát puffert 

edtea, /továbbiakban esek puffer/ melj'be loo ug demetoxi- 

eciptopleurint mértem be.
A hatóanyaggal e eejtek 0, 15, 30| 45 percig voltak 

együtt, mejd в sejteket lecentrifugáltam 4ooo fordulat/per- 

cen, lo percig. A kontrollról 3o perc után választottam 

le q sejteket. A szupematenct t< Íretettem, a sejteket 

2 x lo ml puff errel átmostam, és ezek в z up e mn tan s á t is 

félretettem méréshez. A mosásra ezért volt szükség, hogy 

ez élesztő sejtek felületéhez adezorbeólódott hetóenyagot 

el távolítsuk, hogy ne zavarja e mérési eredményeket. Az 

igy kétszer átmosott sejtekre 2o ml paffért mértem minőén 

időmintéré ée kontrollra. Azeket a mintákat megfeleztem, 
és minden időmintából lo ml-t 6o percre napfényre tettem, 

melynek luxban kifejezett fényértéke Зоооо volt, lo лй- 

eket pedig 3o C°-oc termosztátba raktam szintén 6o perc­
re. A fényre kitett mintákat jéggel hütöttem.

A 6o perces kezelések utón centrifugáló« következett.
A sötétben tartott szuezpenzió leccntrifugólt fölüluszó- 

jénsk az extincióját 262 nm-nél Spektromom 2o2-es foto­
méteren kvarc küvettében mértem & pufférhez viszonyítva.
A fényen tartott sejtek fölüluezójót 262 nm-nél és 4o4 

nél mértem meg, szintén в foszfát puffert alkalmaztam 

összehasonlító oldatnék.
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3.6. Fenantrén származékok toxieitásának 

vizsgálata

A tylophorin származékoknak az évezredek során meg­
vizsgált és megállapított tényleges hatásáról már ez iro­
dalmi áttekintésben bővebben irtem. Mi az újonnan előál­
lított származékok toxicltásár® voltunk elsősorban ki­
váncsiak, összehasonlítva azokat a növényből izolál és 

több szerző által leirt vegyületek hatásának toxikusSá­
géval .

A következő egyszerű kísérletet állítottuk be, hogy 

rz előbb felvetett kérdésre választ kapjunk. A kísérlet­
hez fehér patkányokat e "ZOTE Gyógyszerig táptani Intéze­
téből kaptunk.

Az állatokat éterrel elaltattam, majd hátukon két 

db, kb 2-2,5 cm átmérőjű területet lo #-oe NagS -dal be­
dörzsöltem szőrtelenités végett. Néhány perces állás után 

könnyen el lehetett távolítani s szórt a kezelt felületről. 

Csap alatt folyó viszel erősen átmostam a felületeket, 

mejő a szőrtelenitett területeket lo %-oa ecetsavval kö­
zömbösítettem.

Az állatokat 3 napig pihentettem, majd 3 nap után 

vittem fel a hatóanyagot a szőrtelenitett felületre.

öt egymást követe reggel 8-9 óra között kezeltem az 

állatokat a szár..azékokkal, melyet természetesen éterrel 
való kezelés, altatáé előzött meg. A vegyttletekbvl 1,25 lü/loo 

oldatot készítettem, ez oldószer Г&ГО volt. Hagedorn
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pipettával 0,05 ml-t víttemíel e czértelenitett terület­
re, és ezon egyenletesen szétkentem.

A vegyületek áltel előidézett változást e patkányok 

bérén naponte értékeltem e kezelée elett.
A kísérlet sorozatban a következe vegyületek toxi- 

citását vizsgáltuk meg: /?/, /5/, /9/, /14/, /Зо/, /33/, 

/6?/, /64/, /68/, /12/.

A vegyületek közül /2/ e növénybe! izolált de^etoxi- 

tylophorin, az /5/» /6/, /9/, /14/ fenentro-kinolizidin 

származék, melyek között ven kloros, hidroxilos, metoxi 

csoport nélküli. А /38/-РО benzpirén, mely ez előző 

г zár asz ékokhoz hasonlóén, fehérjeszintézist gátló vegj illet. 

A /6?/, /64/, /68/, /72/ fenar trón származékok, a /62/, 

/64/ f on an trо-me ti1-piperidin, а /6о/,/IV alifás típu­
sú vegyület.

Kontrollként © DMSO 0,05 ml-ét vittem fel és egy 

felületet kezeletlenül hagytam.
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4. EREDMÉNYEK ÉS ÉRTÉKELÉSE

4.1. Az alkaloid lokalizáziója Cyn.vince- 

toxicum szerveiben
Az"Irodalmi áttekintés" cimü fejezetben részlete- 

irmertettem több szerző kisérleti eredményeiből le­
vont következtetést az alkaloidok képződésére!, lokali­
zációjáról, szerepükről a növényben. Az alkaloidok gya­
korlatilag minden szövetféleségben megtalálhatók a háncs­
nyalábok rostecsöveit kivéve. Legjelentősebb előfordulá­
suk, ahol számottevő mennyiségben vannak jelen az epi­
dermisz, az aktiv szövetek, edénynyalábok, tejcsövek.
Ezt figyelembe véve metszeteket készítettem a kisérleti 
részben leÍrtak alapján gyökérből, szárból,levélnyélből 
és kocsányból. A demetoxitylophorin lokalizációját köny- 

nyen nyomon követhetjük, mivel a vegyület bontott szárma­
zéka uv fényben sárga színben fluoreszkál. Minden növényi 
részben megtaláltuk az alkaloidot, de más koncentrációban. 
A különböző szervekből készült fénnyel kezelt metszete­
ket UV fényben mikroszkóppal megvizsgálva megállapíthat­
juk, hogy ez alkaloida a következőképpen oezlik meg a 

növényben: Legtöbbet a gyökér tartalmaz, majd csökkenő 

sorrendben a szár, levélnyél és a kocsány következik.
A fényképek alapján, he elemezzük az alkaloida elhelyez­

kedését a szövetekben, a következőket állapíthatjuk 

meg:

sen
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8.ábra*UV és látható fénnyel készült szövet­
tani képek a Cyn.vincetoxicum gyökér 

keresztmetszetéről 
A gyökérről készült felvételen jól látható, hogy az 

alkaloida jelentős mennyiségben a fanyalébokban halmozó­
dik fel. A tracheák, tracheidák megvastagodott falóban, 

a szállítóedények között elhelyezkedő szklerenchima sej­
tek falóba jelentős mennyiségű demetoxitylophorin épül be.
A háncsnyalábok fala nem mutat sárga fényű fluoreszcenci­
át. A központi henger legkülső sejtsorát képező endoder- 

misz falában is kimutatható ez alkaloida. Egyes képeken 

az elsődleges kéreg egyes sejtjei is hasonló fluoreszcen­

ciát mutatnak. Az epidermisz és az alatta lévő hypodermisz 

sejtekben szintén jelentős mennyiségű alkaloida raktározódik.

i
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9. ábra. A Cyn.vincetoxicum szár keresztmet­
szetéről UV ée látható fénnyel ké­
szült képek

A szár szöveteiben hasonló az alkaloida lokalizáció­
ja, mint a gyökérben. A legnagyobb mennyiségben itt is a 

fanyalábot alkotó sejtek falába inkrueztólódik a vegyiilet. 

A nyalábon belül a kambiumhoz közel levő eejtek nagyobb 

intenzitással fluoreszkálnak, mint a kambiumtól távolabb 

lévők. Az epidermisz sejtekben az epidermiszhez kapcsoló­
dó, a védelem szolgálatában levő szőrökben, a hypodermisz- 

ben, és az alatta elhelyezkedő szklerenchima elemekből 

felépülő csoportokban jól látható ez alkaloida jelenlé­
te.
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lo. ábra. UV és látható fénnyel készült szö­
vettani képek a Cyn.vincetoyicuro 

levélnyél keresztmetszetéről 
A képen látható a levélnyél szöveti szerkezete, 

melyről egyértelműen leolvasható, hogy a demetoxitylo- 

phorin -ez előzőekhez hesonlóan- a fanyalábokban, 

és a bőrszövet rendszer egyes sejtjeinek falában 

rakódik le jelentősebb mennyiségben. A kifli alakban 

görbült nyaláb két végén található külön álló fa ele­
mekben jelentős mennyiségű alkaloida lokslizálódik.

A generativ szervekben is ugyanazokban в szö­

vetféleségekben lokalizálódik a demetoyitylophorin, 
mint a vegetativ szervekben.
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11.ábra. A Lyn.vincetoxicuíü koceányáról ké­
szült keresztmetszetek UV és látha­

tó fénnyel készült képei

Itt is a fanyalábok tartalmazzák a legtöbb alkaloidot, 

majd ezt követi a bőrszövet rendszer egyes sejtjeiben
fölhalmozódó demetoxitylophorin mennyisége.

Messzemenő következtetéseket ezekből a kísérletek­
ből nem lehet levonni. Azt azonban egyértelműen megálla­
pítottuk, hogy az alkaloida mind s gyökérben, mind a 

hajtásban a legnagyobb mennyiségben a fanyalábok sejt­

jeinek falában lokalizéiódik, kisebb mennyiségben ta - 

lálható a bőrszövet rendszerben, és csak elvétve fordul 

elő в szerveket alkotó más tipusu sejtekben.
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4.2. A demetoxitylophorin előállítása 

Cynanchum vincetoxicumból

А Суп. vince toxicumban található alkaloida extrahó- 

láeót már Dioscoridee is leir ja. E primitiv módszer lé­
nyege, hogy a növényt borban kell megfőzni. Ez gyakorla­
tilag nem más, mint egy savas-etanolos extrahálás. A kö­
zépkorban Íródott füvészkőnyvek -pioscoridestől átvéve- 

mind hasonló módszert javasolnak.
A tylophorin és cryptopleurin származékok kristályos 

alakban való előállításéval az elmúlt 5o évben igen sok 

kutató foglalkozott. Lásd "Az Asclepiadaceae család fon­
tosabb alkaloidjai" c.fejezetet. Az általuk közölt elő­
állítási metódusok e következő csoportokra oszthatók:

- savas extrahálóst alkalmaztak
- szerves oldószerrel vonták ki a vegyületet
- a kettőt együtt alkalmazták

Az extraktumból a tisztítást vagy rázótölcsérben történő 

kirázással oldották meg, vagy oszlopkromatográfiás mód­
szert alkalmaztak.

Számos módszert próbáltunk ki mi is, mig végülis az 

"Anyagok és módszerek" fejezetben leirtakat találtuk a 

legmegfelelőbbnek. A módszer nagy előnye, hogy a sűrít­
ményből nagy mennyiségű demetoxitylophorin kristály vá­
lik ki, mely egyszerű szűréssel kinyerhető.

A munka során kétszeri extraháléera azért volt szük­
ség, mert az első savas-propanolos extrahálás utón még
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tekintélye« mennyiségű vegyület meredt a gyökérben» A 

tisztán saves extrakciót a költségek csökkentése miatt 

állitottuk be»
A széntetrakloridos ée a deezt.vizes kirázásoknál 

lugositéera azért volt szükség, mert az alkaloida igy 

gyckorlatileg teljes mennyiségben a szerves fázisba megy 

ét. Az alkalmazott 9-es pH-n a vegyület ugyanis disszoci- 

élatién alakban van jelen, és igy azaszervee oldószerben 

jobban oldódik»
A lúgos deszt.vizes kirázást azért iktattuk közbe, 

mert igy az izopropanol egy részétől a vízben oldódó 

más - a kristályosodást gátló - anyagoktól mentesíteni 
tudtuk a besűrítésre váró oldatunkat. Ezért válhatott 

ki jelentős mennyiségű kristály a sűrítményből»
A maradékot preparativ rétegen futtattuk» A prepa- 

rativ réteget azért alkalmaztuk, mert Ferenczy a Solanu- 

mokból kinyert alkaloidoknál nagyon előnyös gyors mód­
szernek találta, amit ezek a kísérletek is bizonyítottak. 

A preparativ rétegen aránylag nagy mennyiségű anyagot 
lehet gyorsan,jól és olcsón elválasztani. A gyorsaságát 

annak köszönheti, hogy a krouiatogram rövid idő alatt ki­
fejleszthető és a keresett anyag azonnal ée könnyen le­
kaparható a lemezről» Az olcsósága abból adódik, hogy 

aránylag kevés anyagot kell futtatószerként alkalmazni, 

jóval kevesebbet, mint az oszlopkromatográfiánál» A jól 
kivitelezett preparativ rétegen nagyon szépen el lehet 

különíteni az egyes anyagokat.
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A futtatásnál azért alkalmaztuk először a savas 

futtatót, mert ebben a demetoxitylophorin a startban 

marad* A szennyeződések jelentős hányada viszont felfut* 

második benzol:etanolos futtatóban igen jól szétváláik 

vegyület többi nem kívánatos szennyeződéstől * Az Rf 

értéke 0,54,
6 kg száraz gyökérből 15o mg tisztított, kristályos 

vegyületet nyertünk.

A
a

4*5* A demetoxitylophorin bontása különböző 

oldószerben, a bontott termék előállítá­
sa és aktivitásának meghatározása

A következőkben ismertetésre kerülő kísérletekre 

azért volt szükség, hogy a demetoxitylophorinról minél 
több információt szerezzünk* Feleletet vártunk azokra 

kérdésekre, hogy a különböző pH-ju közegekben és külön­
böző oldószerekben milyen intenzitású és mértékű a bomlás 

sebessége*

a

4*5*1* Elnyelési maximum meghatározása

A fény hatására bekövetkező változások regisztrálá­
sához első lépésként a vegyület elnyelési maximumát kellett 

meghatározni az UV és látható tartományban*



II. ébre
 A
 dem

etoxitylophorin
 ebezorbciós spectrum

a
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A 12. ábráról egyértelműen leolvasható, hogy a bon­
tatlan terméknek csak egy elnyelési maximuma van, 26o — 

265 nm között. Mi 262 nm-en dolgoztunk. Irodalmi adatok 

alapján ie ez az érték a fenantrén váz elnyelési maximuma.
A bontott terméknek két maximuma van, az egyik meg­

egyezik a bontatlan termékkel, hiszen a fenantrén részen 

a fény hatáséra változás nem történik, a másik maximumot 
4o4 nm-nél kaptam. £z az érték a fény hatására aromatizá- 

lódó indolizifc. váz elnyelési maximuma. Később cryptopleu- 

rinnal és demetoxicrytopleurinnal is elvégeztem a bontást 

és mérést, ugyanezt az eredményt kaptam. Az aromatizáló- 

dott kinolizidin váz elnyelési maximuma is ugyanezen 

hullámhosszon van.

4.3.2. Deaétoxitylophorin bontása 2,4,6,8-as 

pH-ju pufferben

A 1$* ábráról leolvasható, hogy lúgos közegben sok­
kal gyorsabb a bomlás, mivel a vegyület disszociációja 

vissza van szorítva. Fény hatására a telitett gyűrű aro- 

metizálódik, hidrogént vészit, és ami ezzel jár, 

sedik is. Különböző pH-n, különböző idő múlva élénk sár­
ga szinüvé válik az oldat, majd újra szintelenedni kezd, 
aminek az az oka, hogy felszakad a molekula.

ez iné-



OD

0Д0

0Д0-

0,1 о -

° pH

2о Во4о 6о 1оо perc

13.ábra. bemetoxitylophorin bontása fényen 

különböző pÄ-ju foszfát puíferben

46000 luxon 8-as pH-n ez már 23 perc alatt bekövetkezik, 

mig 2-ee pH-h 7o percre van szükség, hogy a vegyület az 

első bontott állapotba kerüljön. Lugos pH-n nemcsak ha­
marabb éri el a maximumot, de e maximum extinciós értéke 

is kisebb. £ jelenségnek az az oka,hogy lúgos közegben 

nemesek az arometizálódás történik gyorsabban, hanem a 

vegyület felszakadás© is. £zért nem ér el akkora maximu­

mot.
Bontott termék előállítására legkedvezőbb © 4-es pH,
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és a 45 perces megvilágítás. Mivel ilyen paraméterek mel­
lett a vegyület nagy része a bontás else stádiumában van.

4.5*5* Demetoxitylophorin bontása széntetre- 

kloridten, kloroformban, metanolban

Összehasonlító vizsgálatot végeztünk különbőzé ol­
dószerekben a bontott termék előállítására. S kísérlettel 
elsősorban erre в kérdésre vártunk feleletet, hogy melyik 

az a szerves oldószer, amelyikben a bontott termék nem ol­
dódik, tehát egyszerű szűrési metódussal előállítható*

OD

3oo-

2oo -

1oo -

14,ábre.űemetoxitylppi:iorin bontás© fényen 

különbőzé szerves oldószerben
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Mint a 14.ábrán látható, a vegyület kloroformben 

2o perc alatt, szintetrakloridban 3o perc alatt bomlik el, 

mig metanolban 7o perc sem elegendő, hogy a vegyület aro- 

matizált állapotba kerüljön.
Ennél a kísérletnél egy érdekes -a bontott termék 

előállításához jól felhasználható - jelenséget figyel­
tünk meg. A bontott termék széntetrakloridban neu oldódik, 

pelyhes csapadék formájában kicsapódik, tehát a széntetra- 

klorid az optimális közeg a bontott termék elóállításához«

4.3.4. Demetoxitylophorin bontása különböző 

hullámhosszúságú fényen

Tudtuk, hogy a bontatlan demetoxitylophorin elnyelé­
si maximuma 262 nm-nél van, a nagyobb hullámhosszú tarto­
mányban nincsen csúcs. A szinszürős kísérlettel választ 

kerestünk arra, hogy az UV tartományba eső energián kí­
vül a spektrum más tartományába eső energia képes-e el­
bontani a vegyül©tét.

A szinszüró Átengedett fény 

száma
A folt színe

hullámhossza előhívás után

ÜG 1/1,5 

GG 13/2 

GO 11/2

5o2—4o5 

39o-
élénk sárga

42o—lo5o színtelen
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színtelen436-VG 4/2 

BG 12/2 

OG 2/2 

RG 2/4 

fekete papír 

tárgylemez
letakaratlan kontroll

Értékelve a fenti adatokat a következő összefüggése­
ket, tényeket állapíthatjuk meg* A GG 11/2-es szűre, mely 

42o-lo5o nm-ig minden hullámhosszúságú fényt átenged, meg­
akadályozza a tregyület bomlását éppen úgy, mintha fekete 

papírral volna letakarva, tehát a látható tartományba eső 

energia nem felelős a bontásért* Az UG l/l|5~es szűrő, 

mely 3o2-4o5 nm-ig engedi át a fényt, olysn bontást ered­
ményez, mint a letakaratlan kontroll. Sőt a GG 13/2 szű­
rő, mely 39o nm-től a 7oo nm-ig minden hullámhosszú fényt
átenged, hasonló elváltozást eredményez. Mivel a 42o nm-ee

Áfény már inaktiv az indolizin és kinolizidin származékok

élénk sárga32o-5o9
szintelen54o-

578-

élénk sárga

bontását illetően, egyértelműen megállapítható, hogy a 

hosszú UV sugarak felelősek a vegyületek bontásáért. Ez a 

kísérlet adóit;1 feleletet arra a kérdésre, hogy a növény­
ben a fénynek kitett hajtásokban miért nem bomlik el a
vegyület. Nézetünk szerint azért, mert az tJV tartomány­
ba eső fény nem jut el a belső szövetekbe. A vegyület 

nagy része pedig, mint azt a lokalizációs kísérletek is 

igazolták, a ezéllitó nyalábokban akkumulálódik.
A cryptopleurinnak fény hatására bekövetkező bomlá-
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sóval Gellert ée mts foglalkoztak. Feltételezték, hogy 

a sérga szín a cryptopleurin tetrahidro származékától 
ered .

Háznagy és mts /1967/ a demetoxitylophorin bomlásá­
nak IR spektrumából azt a következtetést vonták le, hogy 

az alkaloidából UV sugárzás hatására szekundér-amin szár­
mazék keletkezik.

Földeák és mts /19ЭД/ is behatóan foglalkoztak ezzel 
a témával. Szerintük a vegyület a következő bomláson 

megy keresztül. / lásd 15.ábra./
A 15. ábrán látható vegyületek egy részét sikerült 

tisztán kinyerniük. A kloroformos közegben fény hatására 

bekövetkező bomlás első lépéseként e nitrogén quaternere- 

ződik, mely szobahőmérsékleten percek alatt bekövetkezik.
A quatemereződött termékből három irányba történhet 

részben reverzibilis reakció. Az ébre jobb oldalán lát­
ható reakciósor jól mutatja, hogy oxidativ körülmények 

közt a gyürüszakadés elkerülhetetlen. A középső reak­
ciósor igazolja a 4. 5. 2. fejezetben leírtakat, tör­

ténetesen azt, hogy lúgos közegben a bomlás sokkal in­
tenzivebb*
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4*3*5* Bontott termék előállítása és 

aktivitásának vizsgálata

A 3*5*4 fejezetben leírtak alapján előállított bon­
tott terméket mikrobiológiai teszttel vizsgáltuk meg ab­
ból a célból, hogy milyen aktivitást mutat fonalasokkal és 

élesztővel szemben* A kísérletben szereplő két organizmus 

szaporodására gátló hatást nem fejtett ki.
A 16* ábrán bal oldalt a jóddal előhívott lemez lát­

ható. A futtató elegy hatására a bontott termék a stsrt 

közelében marad, mig a bontatlan termék közel a frontvonal 
alatt helyezkedik el* Az ábrának a középső és jobboldali 
részén a mikrobiológiai teszteredménye látható. Ahol a 

bontott termék elhelyezkedik, ott a mikroorganizmusok 

teljes mértékű növekedést mutatnak, mig ahol bontaAftfen 

demetoxitylophorin helyezkedik ei,4 teljes gátlás figyel­
hető meg*

A cryptopleurin származékok szintézise során 

Földeák számos "bontott" terméket állított elő* Ezeket 
a 3*4* fejezetben leirt nyolc mikroorganizmussal, a ba- 

cillusokra gátló hatást kifejtő származékokat 15 baktéri­
umra is megvizsgáltam. Az eredményeket a kővetkező feje­
zetben ismertetem*
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4.4* Sémiéi rserkeset ét a mikrobiológiai 
aktivitás közti összefüggések

к feleorelt 144 vegyület közül két tét Medraebdl kap­
tunk, egy vegyül«tét magern állítottam ele, a többit a 

J/TE Sztrveekémini Intézetében Földeák és ste szinteti­
zálták. 144-nél eokkal több vegyületet vizsgáltunk meg, 
de esek a felsoroltek voltak fontosabbak & a szerkezet 
ét e biológiai aktivitás közti ösesefüggáe bemutatására.

A kísérleti eredményeket a 2. táblázatban foglaltam 

ösaze. A táblázatok eled oszlopában lévé ázások в 5.4. 

fejezetben található vegyületek sorszámát jelenti, z 

organizmusok neve alett léve számok kdűezámok, jelenté­
süket ez alábbiakban ismertetemí

1= 2 x lo*' U
2= lo*4 M

5 * 5 at Ю-5
4 = 2,5*10-5 *

5 = 1,25 x ló*5 -
6 = 6 x lo*6

7 = 3 ж lo“6

8=1,5 x lo
A fcddezáaok azt a legkisebb koncentrációt jelentik, 

ahol az organizmus még nem fejlődött, de a következe hí­

gításnál már telepeket képezett*

9 - 7,5 x lo“7 ш

lo = 5,7 x lo“7 M 

11= l,3x lo*7

12 = 9 * lt-1

15 = 4,5 x lo"8

14 = 2,2 x lo"8
15 = 1,1 x lo**8

n

m m

-6 n



2« táblázat. A vegyaletek aktivitása a felsorolt 

alkroorgaalzausoMtal заоиЬоп
r

Actinoaac*
repems

Bee.cer 8.coli 
var.mycoids* Kj2

Cand.
albicans

Cioot* *so. 
candidun niger

Seech.
cersvisiae

Cend.
utilis

-or-
száa

Fonantroindolizldin származékok

8 9 >5 >5 91 5 59
>5 1211 12 13 52 12 10

8 >5 117 11 >53 99

3 >1 >14 >1 >1 >2 >1>1

szártaeaékokFenantroklnolizidin
I

fí >511 1111 12 >5125 $

6 6 I6 77 5 >17 5

6 77 11 >59 9 9 >5

6 4 11>17 7 119 9

>5 129 >512 10 12 10 12

210 1 > 1 31 1 1 2

8 >511 1210 12 5 >5 11

6 6 8>512 >59 105

64 4 6413 >15 5

614 675 5 >5 >55

44 415 3 1 2 >1 3



Saceh*
carovisiee

Cond*
utilie

Cand*
albicans

Sac.cor* E.coH 
var.mycoidas KJg

Goot*
candidun

AcUnomuc* 
rapsns

Asp*
niRSrS3áO

16 >1 1a >i >i >i >i >i

17 4 43 2 > 12 2 2

18 >13 =>1 >1 ^1 >1>1 5

66 6>119 55 5 5

20 53 5 5 5 5 >1 5

>1 >1a >i >i >i >i ^i >i

>i ->i >i >i22 >1 >1>1 >1
I8 87 >1 923 7 77 •o
CN

424 4 43 3 3 3 >1 I

25 >1 >1 >1 >1 >1 >1 >1>1

26 1 4-l >1^■1 >1 >1 ^1

4 4 42? 11 1 >13

a 3>1 >12 1 3 22

29 1 11 >1 3 >15 5

30 1 41 71 >1 >1 7

31 >1 >1 >1 >1>1 32 >1

32 >1>1 >1>1 >1 >1 >1



Saceh. 
cerovisice

C&nd.
albicans

Hand« 
úti Hu candidua

Qaot • Вве.СОР.
ver.nycoid

В.coli Actirjcűue.
rsooas

Двр»
aigspss-ia К12

33 *1 >2>1 >1 Ч >2 >1 5
34 б5 5 5 5 .5 >15

33 >1Ч >1 >2 >2>2 >1

36 1 2 2 2 >22г г
37 =*1 >1 >2 >2 >1.>1 >2 >2

38 >2 >2 >2 Ч >2>2 >2 >2

39 >2 >2>2 >2 >2 >2>2 >2
I

64О б б б75 >23 3
42 I22 2 >21 3 32

42 ■>2 >2>1 >1 >2 >2 ->1>1

43 >11 >2 2 >2 1 >12

44 4>2>2 2 >22 >2 2

45 >2 >2 >2 >2 5 >2 >2>2

46 4>2 >2>2 >2 >2 >2 >2

s z á р а е г б к о fe"Nyitott*
ч47 2 2 >-11 2 11 3

48 ■>2 >2 >1 >1 >2>2 >2 >2 - -• - *



Sor- Sacch.
corovisisa

Cand. Cand.
albicans utilis

Gaot. Asp. 
candidura niger

Bac.cer. E.coli
var.aycoides KJ2

Actinomuc.
repensszáa

49 >1 >1 >1 >1>1 >1 HI >1
50 =-1 >1 >1 >1 3 -1 2

451 5 5 3 5 >13 5
52 45 3 3 3 и5 5

53 1 2 >1 >12 2 22

54 >1 >1 >1>1 >1 >1>1 >1

55 12 1 >12 1 3 2
I

56 1 >-lИ 12 1 1 1 a
457 I1 1 12 2 =-1 2

58 =*1 >1 >1 1 >1>1 1

59 1 1 1 1 -1 11 2

60 1 1 1 1 >12 2

61 3 3 12 2 >1 >1 2

62 65 5 5 5 5 HI 5

63 12 2 1 HL2 2
64 6 6 6 65 7 >17
65 . >1 -1 H >1 H и и
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Cond.
utilis

Вас.ear. K.coli
var.csycoides K12

Sacch. Geot.
candiduts

Actinomuc. 
гspans

fand.
carovisiaa albicans

5o*w
s гйт

Asp. 
ni gar

83 ”1 33 2=-l 33 2

84 ^1 ^1>1 >~1>1 >1 >1>1

85 3 3 33 5-1 32 2

86 4 4 4 4 3-133

87 1>1 >1 >1 П >1>1

88 >1 -1 ^1 >1 ^1 ^1>1

89 ^1 >1 ■>1 -1 ">1 >1>1 >1

190 1 1 1 1 1 >22
I

91 ^1 5>1 8>1 ^1 >1 >15-1 »1
I6 4 4 44 5-13 592

>193 -1 >1>1 >1 ^1>1 >1

94 5=»!5-1 5>1 ~>1 >1>1 >1 ^1

>1 >195 ^1 ^1 1 22 2

96 >1 >1^1 ^1 1 >13 1

97 1 5>1 I ^11 ^1 -12

98 3 3 >•13 2 3 32



Вnc.car. S.coli
var.mvcoidos К

С f»nd. 
utilis

Goot. Asp. 
csndiduB ni gor

Actinorauc.
repens

Seeeh. 
cerevisiae

Cand.
albicans

Зар­
езав 12

Síeko-feaeÉtrén származékok

>1 -1 >1>1 >1 '199 >1

4^1>1>1 >1>1 >1>1ЮС

^1>1 >1 ^1>1 >i >1>1101

2>12 2^1 2 2102 2

^1>1 >1 >1>1>1 >1 >1юз
>1 >1 >1104 >1 >1>1>1

1>1 21 з-J 2p-1105 3
»

l1 H >1106 >1>12 a>
►>*

I1>1^1 >1>110? >11

>1 >1 .=-1108 >1 >11^1>1

4^14 3 3 2>1 2Ю9

>1>1 ^1>1 >11no >1 "-I

>1 >1>1>1 ^1^1111 >1 >1

2^12П 2^1112 2 2

>1 11 1 2^1113 >11

^1>1114 >1 ^1 >1>1^1 1
J-1^1 >1 ^1>1 ^1>1 >1115

>1116 >1 >1>1 1>1 ^1 >1



Sop- Seech• 
cerevisiae

Cend.
albiceas

Bae.cer* E.coli
var.sycoides K^g

Cend.
utilis

vSflOt •
Candidus

Sntinosuc* 
rapens

Asp*
nigepGSáE

>1117 >1>1>1 >1 >1 =*1 >1

118 >1 ^1 ^1 -1^1 ^1>1 >1

119 2 =-l 1 1 >1 32

120 ^“1>1 >i >1 >1 ^>1 ^-1

=*1121 1 >1 >1 1>1 >1 >1

122 =-1 2 1 1 ^1 22 2

IEgyéb származékok
ooм

-1 ^>1 >1123 ^1 >1 >•1^1 ^1 I

124 >1 >1 :»! >1>1 >1 >1

^1 >1 >1125 •=• 1 1 >1 >1 ^1

126 >1 >1 >a^i ^>i ^i

127 >1 >1 >1-I >1 >1 ^1^1

128 ^1 ^1^1 ^1 ^1 >1 >1

129 >1>1 >1-1 >1 >1 ^>1 >1



г

Вас.cor. 8.coli
ni ser ver.mycoides

Csőd.
utilis

Seech.
csrovioioQ

Cmd.
dbicesi

Geofc. Actlmxmic.
POPORS

ap.

1^3 >1>1 1>1 >1 >1 ^1 >1

131 >1 533 3 3 23

33 3 >1133 1 3 23

>1 >1 >1 >1 >1133 >1

134 >1 >1^1>1 -1 ^1 >1

44 4 >1 53135 5 5
8
co136 ^>1 >1 >1 >1>1 >1 >1 V5
I^1 “1 ts-1137 *1 >1 >1-1 ^1

138 >1*1 >1^1 >1 ^1 >-1>1

>1>1 >1139 >1 >1 ">1^ 1 >1

140 >1>1 >1 >1 ^>1>1 >1

m >i >i>i -i=>i -i^i

142 >1 >1 >1^1>1 >1 >1

143 >1 >1 -1 ^1 >1>1 >1

144 >1 >1 >1 >1>1 =>1
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A >5 >1 .jelek jelentése az, hogy ez volt a legtömé- 

nyebb koncentrációy amelynél megvizsgáltam a gátló hatást, 

és a mikroorganizmusok ezen © koncentráción még telepet 

képeztek, tehát gátlásuk csak töményebb koncentrációnál 
biztosítható. A 3.4. fejezetben felsorolt teszt mikroorga­
nizmusokra megvizsgált ve. yületek kémiai szerkezete és 

mikrobiológiai aktivitás© közt a következő összefüggése­
ket tudtuk megállapítani.

Legektivsbbnak a Cyn.vincetoxicuabél extrahált deme-
•8toxitylophorin /2/ mutatkozott. A Sacch.cerevisiaet 9xlo ,

—7 —8a Cand.albicanst 1,8 x lo , Csnd utilist 9 x lo ,Geot.
-»8, Asp.nigert 9 x lo , Bac.cereus

törzsét lo'4, és 

Act.repenst 9 x lo -on molos oldatban a felsorolt or­
ganizmusoknál teljes gátlást idéz elé. A felsorolásból 
jól látható, hogy egy rendkívül nagy hatású, ezélesspektru- 

mu fungicid vegyület. A gombák törzsén belül egyaránt 
gátolja a Phycomyceteshez tartozó Actinomucor, az Asco- 

myceteshez tartozó élesztőket, és a leuteromyceteshez 

tartozó élesztőket és az Asp.nigert. A megvizsgált két 

baktériummal szembe már kevésbé hatásos. A gombák és 

baktériumok között a hatásban négy nagyságrendű aktivi- 

tésbeli különbség van.

Tylophorin származékok közül aktivitás szempontjá­
ból a 14-OH-demetoxitylophorin /3/ ée a tylophorinin /1/ 

következik. A 14-oxo-fenantroindolizidin /4/ gyakorlati­
lag inaktívnak adódott. Ezekből az eredményekből ae ■ Icö- 

ve-tkcBik, azt a következtetést vontuk le, hogy

-7candidumot 3*7 x lo 

var.mycoideet 1,2 x lo'**, E.coli

a
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fenantrén részen levő metoxi csoportok jelentősen hozzá­
járulnak a nagy aktivitás létrehozásához* Az /1/ vegyület- 

nél a 7* szénatomon elhelyezkedő meto*i csoport gátlólag 

hat az aktivitásra* Ennek az a magyarázata, hogy érnyéko- 

lólag hat a nitrogénre, melynek rendkívül fontos szerepe 

van a hatás kialakításában* A 14-es szénatomon elhelyez­
kedő OH és ~0 csoportok szintén jelentős mértékben hoz­
zájárulnak az aktivitás csökkenéséhez*

A cryptopleurin származékok közül a növényből is izolál­
ná tő cryptopleurin /5/ az egyik leghatásosabb* Valamivel 
hatásosabbnak mutatkozik az a származék, amelyiknél a 

6.C atomon a metoxi csoportot klór helyettesit! /9/*
A legaktívabb vegyületek -/2/,/9/,/5/ a sorrend- szer­

kezetileg különbözők, mert a /2/ tylophorin /9/,/5/ crypto­
pleurin származék, de megegyeznek abban, hogy mind a há­
rom vegyületnek ugyanazok a C atomjai vannak elektronküldő 

szubaztituensekkel lekötve*
Aktivitás szempontjából tehát a fenantroindolizidin 

és a fenentrokinolizidin vegyületek között nincs különb­
ség, ha azonosak a szubsztituensek minősége, mennyisége 

és izomériája.
A cryptopleurin származékoknál az aktivitás a fenantrén 

részen elhelyezkedő szubsztituensek számától nagy mérték­
ben függ* Hasonlítsuk össze a három metoxi csoporttal 
delkező /5/, a két metoxi csoportos /8/9 az egy metoxit 

tartalmazó /23/ és a metoxi csoportot nem tartalmazó /29/, 
/Зо/ vegyületek aktivitásbeli különbségét* Élesztők ese­
tén három nagyságrendnyi, fonalasok esetén egy nagyeág-

ren-
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rendnyi különbség van a három metoxi csoportot tartal­
mazó származékok és a metoxi csoportot nem tartalmazó 

származékok közt, az elózó vegyületek javára•
Azonos számú metoxi csoportok esetén azok elhelyez­

kedése a vázon döntóen befolyásolják az aktivitást. Néz­
zük meg a fenantrokinolizidin csoportból a két metoxi 
csoportot tartalmazó /13/»/15/ vegyületeket, ahol a gom­
báknál egy nagyságrenddel aktivabb az a vegyület, mely a 

metoxi csoportot 2, 3 helyzetben tartalmazza* A /14/,
/16/—os vegyületek esetében ez körülbelül két nagyság­
rendre növekszik. Hasonló eredményt kaptunk az egy metoxi 
csoportot tartalmazó /23/, /24/ vegyületek esetében is, 

ahol 6-os helyzetben lévó metoxi csoportot tartalmazó 

vegyület egy nagyságrenddel hatásosabb, mint ahol a 

metoxi csoport 8-as helyzetben helyezkedik el* А /2о/ 

/21/-es vegyületeknél még szembetűnőbb a különbség, mivel 
a /21/-es vegyület gyakorlatilag inaktiv. A 9 fenantril- 

metil-piperidino származékoknál is hasonló helyzet áll 

fenn* Az /55/-öa vegyület, mely 2, 3 helyzetben tartalmaz­
za a metoxi csoportokat, aktívabbnak mutatkozik a /9o/-es 

vegyületeknél.
Ezekből az eredményekből egyértelműen azt a következ­

tetést vontuk le, hogy a 7~es, 8—as helyzetben lévő metoxi 
csoportok azért gátolják jelentős mértékben a biológiai 
aktivitást, mert az aránylag nagy helyet elfoglaló metoxi 
csoport a N-t leárnyékolja.

Abban az esetben, ha metoxi csoport helyett klórt 

viszünk be a molekulába, általában nő az aktivitás mértéke.
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Ezt jól demonstrálja a következő vegyületek összehasonlí­
tásai /5/-öt a /9/-essel, /6/-ot a //lV-essel, /47/-et 

az /53/-mal. Egy-két higitési értékkel aktívabbnak mu­
tatkozik a klóros származék. Találunk azonban pédát az 

aktivitás csökkenééére is /2o/,/22/-es vegyületeknél.
A klór származékok fungicid hatása jól ismert,a gyógyszer- 

iparban gyakran alkalmazzák. A klór aktivitás növelő ha­
tása még szembetűnőbb, ha olyan vegyületeket hasonlítunk 

össze, ahol a klór a hidrogén helyére lép be a molekulá­
ba, pl /67/, /71/, a /62/, /64/, az /57/, /51/, a /85/, 

/86/, valamint a /99/, /1о2/ jelzésű származékok esetén 

néhol nagyságrenddel aktívabb a klóros származék.
Ha a metoxi csoportokat metil csoportra cseréljük fel, 

azt tapasztaljuk, hogy az aktivitásban csökkenés áll be, 
mégpedig két felező higitással aktívabb a /23/-as vegyü- 

let a /34/-eshez viszonyitva, а /24/-es a /53/-ashoz képest 
pedig nagyságrenddel aktívabbnak mutatkozik* Ha viszont 

6-os helyzetbe lép be a metil csoport a H helyébe, a me­
til csoportot tartalmazó vegyület nagyságrenddel aktivab- 

nak mutatkozik. Mivel mind a metoxi, mind a metil csoport 

elektronküldők, ezért a jelenséget nehéz megmagyarázni.
Nagy mértékben befolyásolják az aktivitást a 14-es C 

atomon lévő ezubsztituensek is. Hasonlítsuk össze az 

nos számú és elhelyezkedésű metoxi csoportot tartalmazó 

hidroxilos 2s hidroxilt nem tartalmazó vegyületek akti­
vitásét. A cryptopleurin nagyságrenddel aktívabb a hidroxi­
los származékénál, a demetoxitryptopleurinnál is hasonló

azo-
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aktivitásbóli különbség áll fenn* Két. felező higitási 
léptékkel aktívabbak a hidroxilt nem tartalmazók e nekik 

megfelelő hidroxilos származékoknál ; /9/, a /11/-hoz 

képest, a /23/-ss a /2o/-ashoz képest, a /24/-es a /21/- 

eshez képest. Ezt az ektivitásbelu különbséget azzal ma­
gyarázzuk, hogy a hidroxil csoport erősen hidrofil 
szubsztituens lévén, a lipoid membránon való átfutásét 

a molekulának eróeen gátolja.
Ha a 4. gyűrű 14-es C atomján a H-t oxo csoporttal 

helyettesítjük, az aktivitás három nagyságrenddel csökken*
Jól mutatja ezt a /18/-as vegyület. Az aktivitás nagy mér­
tékű csökkenésének az a magyarázata, hogy az oxo coopnit 

erősen elektronszivó, jelentősen csökkenti a N bázicitá- 

eát. Ezek a vegyületek lúgos közegben bázisként vannak 

jelen, dieszociálatlan formában* A mikroorganizmusok csak 

ilyen alakban képesek felvenni*
A klór, -OCOCH^ée »N-NHgCeoportok amennyiben a 14-es C 

atom hidrogénjét helyettesítik, csökkentik a vegyület 

biológiai aktivitását /12/, /26/, /44/ vegyületek*
A 4. gyűrű 9-es helyzetű C atomjára a H helyébe elektron- 

küldő metil csoportot vittünk be /35/, abból a célból, 

hogy a » bázicitósát kedvezőbbé tegyük. Aktivitás növe­
kedést vártunk, de ezzel ellentétes eredményt kaptunk, 
mégpedig azért, mert a metil csoport elég nagy teret le­
foglal, a H-t leárnyékolja. Ez a kísérlet is bizonyítja, 

hogy a N aktiv centrum a molekulában.
A fenantrén vázon azonos számú és elhelyezkedésű 

szubsztituensek esetén, jelentősen változik az aktivitás
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gyűrűn elhelyezkedő hidroxil csoportok izomériájáta 4«
változtatva. Összehasonlítva a /6/,/7/ vagy a /13/,//14/
vegyületekét, azt találjuk, hogy а В izomér közel egy 

nagyságrenddel hatásosabb. Az aktivitásbeli különbségnek 

oka, hogy az A izoméria esetén a hidroxil csoportaz az
H-je hidrogénhid kötést hoz létre a nitrogénnel.

Külön említést kell tenni а /4o/-es vegyületről, 

mely 2, 3 dihidroxi-fenantro-kinolizidin. Aktivitása
megfelelőnek mutatkozott a mikrobiológiai tesztelés al­
kalmából, de mint később megtudtuk, az anyag szennyezés- • 
ként jelentős demetoxicryptopleurint tartalmaz. Két érde­
kes származék a /45 és /46/-os vegyület. A táblázatban 

megadott mikroorganizmusokra hatástalannak mutatkoztak a 

6o ug-os koncentrációban, de Bac.subtilis fejlődését 

1,2 x.lo~5 M-nálUgátolták.
Most nézzük meg, mi történik a biológiai aktivitás­

sal, ha radikálisabban avatkozunk a molekula szerkezetébe. 
A beavatkozáson azt értem, hogy a 14-es C atom "elhagyásá­
val ** különböző fénentrén származékokat kapunk, melyek 

romatizálódni nem képesek. így fotostabil származékokat 
sikerült előállítani, eleget téve egyik célkitűzésünknek.
A fensntrén váz C atomjához egy metil csoport kapcsoló­
dik, melyhez különböző szubsztituenseket kapcsoltak 

Földeák és mts, keresve a legaktívabb származékot,
A fenantrén származékok közül elsőként szintetizál­

ták a /48/, /49/,/5o/-ea vegyületeket. Mind a hármat in­
aktívnak találtuk, {legalábbis az általunk alkalmazott

a-
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legtöményebb koncentrációnál a mikroorganizmusok teljes 

fejlődést mutattak. Azért vizsgáltuk csak 2/Xooooo K-ig, 

-ami gyakorlatilag 60 jug-nak felel meg- mert gyógyszer­
ként vagy növényvédőezérként ennél nagyobb koncentráció­
ban alkalmazva mór nem kifizetődő*

Ezt követően a 9-fenantril-metil-ciklusos aminok 

előállítása következett. A ciklusos-aminok csoportján 

beliül szintetizáltak 9-fenantril-metil-piperidinot, 

9-fenantril-metil-pirrolidinot és 9-fenantril-metil- 

morfolinot. Aktivitásukat vizsgálva azt az eredményt kap­
tuk, hogy a teszt organizmusokkal szembeni biológiai ak­
tivitásuk a felsorolt sorrendben csökkent /53/,/56/,/54/.

Érdekesen alakul az aktivitás a 9-fenantril-metil- 

piperidino származékoknál a metoxi csoportok változta­
tásával, Ellentétes eredményt kapunk, mint.az 5 gyűrűs 

vegyületek esetében. Hasonlítsuk össze a 5,2,1 metoxi 
csoportot tartalmazó és a metoxi csoportot nem tartalma­
zó piperidino származékokat /47/, /55/, /61/, /62/. Lz 

aktivitás az előbb felsorolt sorrendben nő. A metoxi cso­
portot nem tartalmazó vegyület két nagyságrenddel akti- 

vabb a 5 metoxit tartalmazó származéknál.Ezeket az ered­
ményeket konzekvensen kaptuk, de magyarázatát még 

tudjuk. Feltehetően más a hatásmechanizmusuk ezeknek a 

vegyületeknek, melyet azonban még eddig nem vizsgáltunk. 

Ha a 9-fenantril-metil-piperidino 6-os C atomén lévő 

H-t klórral helyettesítjük, /53/, /64/ az aktivitás 

növekedik.

nem
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A piperidino részre szubsztituált metil csoport /99/ 

két felező hígítással csökkenti az aktivitást /62/.
Készítettek még különböző piperidino származékokat 

/91/» /92/» /93/» melyek közül a /92/ tűnik ki jelentős 

aktivitásával. A többi származék" gyakorlatilag inaktiv.
Némi aktivitás tapasztalható a /73/ származéknál. A dife- 

nilamin származék a Saceh.eerviSiaet 5 x lo"*** M-ig gátolta.
Jelentős aktivitásbeli növekedést vártunk a 9-fenantril- 

etil-piperidino származékoktól. Az elvárást arra alapoz­
tuk, hogy a aetil származékoknál a cryptopleurin váznak 

"alsó" elemei maradtak meg az etil származékkal egy for- 

ditott szerkezetű vegyületet próbáltak szintetizálni. A 

/83/, /85/, /86/-03 vegyületek azonban jelentősebb akti­
vitást nem mutatnak, sőt még olyant sem, mint a hasonló 

ozubsztituensekkel rendelkező metil származékok.
Összegezve a ciklusos am inok biológiai aktivitását, 

végső következtetésként megállapíthatjuk, hogy a 4 leg­
aktívabb származék a /62/ ,/64/,/92/ ,/86/.

Az, alifás aminok közül a következő tipusu vegyüle- 

teket kapcsolták a fenantrén vázhozt i-propilamin, i-bu- 

tilamin, n—butilamin. A megvizsgált származékok aktivi­
tása az előbb felsorolt sorrendben nő, a fenantrén vá­
zon azonos számú és elhelyezkedésű szubsztituensek ese­
tén. az /57/,/59/,/60/ vegyületek közül az /57/-es n-bu- 

til-amin a legaktívabb. A lánc hosszúság befolyásolja a
származékok biológiai aktivitását. Jízt demonstrálják az 

/51/,/52/-es vegyületek is.



- 92 -

A piperidino származékoknál tapasztaltakhoz hason­
lóan itt is aktívabbnak mutatkozik a metoxi csoportot 

nem tartalmazó származék a metoxi csoportot tartalmazó­
hoz képest* Hasonlítsuk össze a /60/>/67/ és a /60/>/59/ 

vegyületek aktivitásét* Azt láthatjuk, hogy a metoxi nél­
küliek nagyságrenddel aktívabbak* Kivételt képeznek az 

N-acetil-izobutil származékok, de ezeknél a H-hez kap­
csol tjacetilc csoporttal a ÍJ aktiv centrumként való mű­
ködését meggátoltuk*

A fenantrén váz 6-os C atomján lévő H-nek klórral 
való kicserélése itt is aktivitást növelő hatást fejt 

ki /71/,/72/.
Földeák és mte készítettek még ezeken kivül igen 

különböző termékekekét, ezek közül az n-butilétert /78/ 

a tio-oktilétert /76/ emlitem, sajnos mind a kettő in­
aktiv. Az alifás aminok közül a /72/,/7V,/68/,/69/ mu­
tatkozott legaktivabbnak, a felsorolt sorrendben*

Külön csoportot képviselnek a szeko-fenantrén vá­
zas vegyületek, melyekből szintén szintetizáltak ciklu­
sos és alifás származékokat* összesen 24 ilyen származék 

készült, melyek nagy része inaktívnak bizonyult a bioló­
giai vizsgálatok során.

A ciklusos aminok közül csak a /löo/,/lol/,/lQ2/-es 

vegyületek érdemelnek említést* Mind a három származék 

klórt tartalmaz*

Az alifás aminok közül csak a /lo9/-esnél találtunk 

olyan aktivitást, ami gyakorlati félhasználásét lehetővé 

teszi*
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Az eddigiekben a szubsztitueneek aktivitást módosi- 

tó szerepét vizegéltuk, most nézzük meg a másik aktiv 

centrumnak a könnyen quatemereződő N-nek szerepét a ha­
tás kialakitásóban.

Ha a N négy vegyértékét kötik le C atomok, úgy a 

vegyületek gyakorlatilag inaktiwá válnak. Ezt a megái- 

lapitást bizonyítják a /32/, /56/, /42/, /43/-aa vegyüle­
tek*

Földeák szerint a tylophorin és cryptopleurin szár­
mazékok a már leírt átalakuláson mennek keresztül. A 15* 

ábráról leolvasható, hogy fény hatására első lépésként a 

/32/, /36/ tipusu vegyületek keletkeznek, melyek a kö­
zegtől függően azonnal tovább alakulnak. így savas kö­
zegben а /1о/,/31/,/41/ tipusu,tautomér átrendeződéssel 

/42/,/43/-ав származékok alakulnak ki. Azt az érdekes e- 

redményt tapasztaltuk, hogy a 4* gyűrűben kettős kötést 

tartalmazó vegyületek a Bac.subtilisre jelentős gátlást 

fejtenek ki. Ezért megvizsgáltuk a /51/,/41/ és a /32/, 

/36/ jelzésű bontott származékokat több baktériumra is.
A felsorolt vegyületek hatásának eredményét az alábbi­
akban ismertetem. Az organizmuso neve után lévő számok 

jelentése ugyanaz, mint ez előzőleg megadott táblázatban.

Organizmusok A legkisebb teljes.gátlást 

okozó koncentráció 

/31/ /41/ /56/ /32/
5 5 5 5
5 4 4 3

Bacillus thermophilus 

Bacillus coagulans
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213 3Bacillus mesentericus 

Bacillus circulans 

Bacillus brevis 

Bacillus macerena.
Bacillus polymyxa 

Escherichia coli 
Bacillus subtilis 

Bacillus cereus var.mycoides 

Sarcina lutea 

Serratia marcescens 

Proteus vulgaris 

Salmonella typhi 
Staphylococcus aureus

4 53 4
3421
55 54
3444
1111
6768
43 53

3 454
11 11

1 111
1111

2 3 4 3

A táblázatból leolvashatjuk, hogy a bacillusok ál­
talában érzékenyek a vegyilletre, hiszen 5 x lo"^ mól ha­
tóanyagot tartalmazó táptalajon már nem fejlődtek. AttBae. 
subtilis nagyon érzékenynek mutatkozik ezen vegy(Hetekkel 
szemben, éppen ezért csak szelektiv jellegű hatásról be­
szélhetünk. Ugyanezt tapasztaltuk a /42/,/43/ vegyületek­

nél is •
A N biológiai aktivitásban betöltött kulcs szerepé­

nek bizonyításéra olyan származékokat állítottak elő, és 

vizsgáltunk meg, melyeknek szerkezeti képletei megegyeztek 

A korábban vizsgált, aktívnak mutatkozó vegyületekkel. 

Ezeknél a N-t C-re /57/,/38/,/87/,/8fi/ S-re /76/,/94/
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О-re /77/»/76/ cserélték ki.Ezek e vegyületek aktivitást 

nem mutattak a biológiai vizsgálatok során*
Megvizsgáltunk még számos olyan származékot, melyek 

4 fent felsorolt típusokba nem illeszthetők be, igy «ítra- 

cén származékokat /125/,/128/ közti termékeketí/126/,/127/* 

/129/»/13о/, fenil-dehidro-indolizidin /139/,/14о/^141/ 

fenil-dehidro-kinolizidin /142/ vegyületeket, melyek 

mind inaktívak voltak. Az egyéb származékok közül némi 
hatást tapasztaltunk a /131/ és /152/fenilhidrazin szár­
mazékoknál, amennyiben 5 x lo“^ M-nál gátolják a gombák 

növekedését.
* Legaktivabbnak a /135/-ÖS vegyület mutatkozott, mely 

általában 1.2 x lo~^ M-nál teljes gátlást idézett elő

gombáknál és a Bac.cereus var.mycoides törzseknél. Érde­
kes a /125/-ÖS vegyület, amelyen a metoxi csoportok a 

cryptopleurin vázhoz hasonlóan helyezkednek el, de ennek 

ellenére a vegyület inaktiv.
Az aktivitás vizsgálata során számunkra kedvező, ér­

dekes eredményt vettünk észre. A szubsztituensek nélküli, 

sima fenantro-kinolizidin váz /29/,/Зо/ a kisérletekben 

alkalmazott teszt mikroorganizmusoknál jelentős szelekti­
vitást mutatott az élesztők, és fonalas gombák között. Az 

élesztőket csak 2 x lo"^ M-nál, a fonalasokat mér lo"^ - 

nál teljes mértékben gátolták. Ezért 65 gomba törzsön 

megvizsgáltuk, hogy a két vegyület szelektív hatása álta­
lánosnak mondható-e. Az eredményeket az alábbi táblázat-
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ban ismertetem. A mikroorganizmusok neve után levő kód* 

számok jelentése ugyanaz, mint az előzd táblázatokban*

А /5o/-as vegyületre bevizsgált A legkisebb teljes gátlást 

mikroorganizmusok okozó koncentráció

Mucor racemosus 

Ifucor hiemalis 

Mucor fragilis 

Mucor alboater 

Circinella v. simplex 

Rhizopua arrhisus 

Pestalozzis sp. 

Penecillium chrysogenum 

Penicillium pallidum 

Penicillium expanaum 

Penicillium cyclopium 

Penicillium frequetans 

Penicillium luteua 

Penicillium biverticulum 

Aspergillus oryzae 

Aspergillus glaucus 

Aspergillus versicolor 

Aspergillus wentii 

Aspergillus fumigatus 

Aspergillus niger

4
4
4
4
4
4
4
5
4
6
6
4
6
3
2
2
6
6
3
3
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4Aspergillus proliferans 

Aspergillus jeponicus 

Trichoderma glaucus 

Dicoccum sp*
Alternaria tenuis 

Fusarium moniliforme 

Fusarium рое 

Adtinoiaucor repens 

Trichophyton mentagrophytes 

Kicrosporon cookei 
Kicrosporon fulvum 

Absidia orchidis 

Uortierella pusilla 

Scopulariopsis brevicaulis 

Schizosaccharomyces octosporus 

Saccharomyces chevalier! 

Saccharomyces heterogenicus 

Saccharomyces carlsbergensis 

Saccharomyces ludwigii 
Saccharomyces pasteurianus 

Saccharomyces cerevisiae 

Endomycopsis wickerhamii 
Honeenula anomala 

Haneenula subpelliculosa 

Dekkeronyces fragilis 

Nematospora gossipy

3
4
3
4
3
4
5
2
4
4
$

4
4
3
4
4
5
3
2
3
1
1
1
4
3
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1Geotrichum linkii
Geotrichum candidum
Trichoeporon
Procandida tropicalis
Procandida albicans
Debaryomyces globosus
Candida solani
Candida utilis
Candida requinyii
Candida pulcherrima
Candida guillermondi
Candida guillermondi
Torulopaie capenais
Kloeckera apiculata
Nigrococcus nigricans
Hhodotorula rubra
Bhodotorula mucilaginosa
Zygosaccharomyces cavarae-beanuveri
Pék

1
4
2
1
1
1
5
2
2
1
1
3
2
3
2
2
2
3

Azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a /3o/-as 

származék szelektivitása törzsjellegü, csak a mi teszt 

organizmusainknál van két nagyságrendnyi különbség az 

aktivitásban. Kismértékű szelektivitás azonban kimutat­
ható az élesztők ős fonalasok között, amennyiben lo~^ 

általában nem hat az élesztőkre, mig 2,5 x lo~** M a fona-
-en
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Issük között, amennyiben lo“4 -en általában nem hét az 

élesztőkre, niig 2,5 x lo“** И a fonalasokat visszaszorítja.

4.5. Demetoxicryptopleurin felvétele és a sej­
tekből való kilépésének aránya sötétben 

és fényen

A kísérletet abból a célból állítottuk be, hogy az 

élsztősejtek a közegben jelenlevő aktiv fungicid vegyüle- 

tekből 0, 15, 3o, 45 perces kezelés után a hatóanyag há­
nyad részét veszik fel. Továbbá feleletet vártunk arra 

is, hogy a vegyületet felvett sejtek 60 perces inkubálás 

után a hatóanyag hányad részét bocsájtják ki sötétben és 

fényen.

A 3. táblázatról a szupernatans és a mosófolyadékok 

extinciós értéke olvasható le. Minden mintánál a három 

extinciós értéket összeadtam, és az igy kapott ödázegból 
kivontam a kontroll értékét. Kalibrációs görbéről leolvas­
tam, hogy az igy kapott érté£ hány ug/ml hatóanyagnak fe- 

lelmeg.

0 percnél © közel 4 jug/ml-es hiány azzal magyarázható, 
hogy az 5 perces centrifugáiási idő alatt © sejtek fel­
vették s közegből a hatóanyagot.

15, 3o, 45 perces kezelés között a visszamaradt ható— 

enyeg mennyiségében lényeges különbség nincs. 0 és 15 perces



- loo -

kezelés között viszont jelentős különbség tapasztelhető*

r'

OD

O.e

0,7

0,6

OS

0*

0,3.

0,2.

0,1

1,25 2,3 5 7.5 P-4U;10

17* ábra. Demetoxitylophorin felezőhigitásának

OD értékei 262 nm-nél éspeetromom 2o2-es 

fotométerrel kvarc küvettóban felvéve

A4* táblázatban feltüntettük a sejtekből fényen és 

sötétben 6o perces inkubálás alatt kilépett demetoxitryp- 

topleurin mennyiséget*
Sötétben és fényen kezelt sejtekből a megadott idŐ- 

minták alatt az eslő oszlopban megadott extinciés érté­

keknek megfelelő mennyiségű hatóanyag lépett ki.



3* táblázat* A sejtek által fel nem vett hatóanyag

Extinició értékekIdő Pufferben maradt 
vegyület ug/ml/perc/ Első mosófolyadék Második mosófolyadékSzupernatans

45 З.Ю0,115 0,1250,250

3,600.13530 0,300 0,100

3,850,125 0,10015 0,330

6,050,0950,1050,5300

0,145К

4. táblázat# A sejtekből 60 perces inkubálás után kilépett hatóanyag mennyisége

Extincíós értékek 
fényen

közvetlen kontrollal 
mért csökkentve

értékekExtinciós Kilépett
vegyület
ug-ban

Kilépett 
vegyülot 
u^-ban

Idő sötétbon
közvetlen kontrollal 

mért csökkentve*
/рэгс/

0,265 0,2«) 0,220 1,5045 1,75 0,255

0,245 1,251,50 0,2000,22030 0,255

1,650,260 0,170 1.00,2300,23015

0,240 0,230 0,170 l.o0,1900 1,15

0,145К

x A kontrollal csökkentett értékek kettővel meg vannak szorozva.
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i a sejtbe belépet hatóanyag,дд-ban
2. a sejtből kilépet hatóanyag sötétben,jülg-ban
3. c. sejtből kilépett hatóanyag fényben, juug-ban

Alg/ml

70 í
i

íx6,0

5,0

40 f

3,0

2,0
íí i lííffio i

1 г 3 1 2 31 2 3 1 2 3

o' 15' 30 45
IB.eábre. A hatóanyag vándorlása a sejt membránján 

sötétben és fényen az idő függvényében
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Ezeket ez értékeket csökkentettem e kontroll érté­
kével, mivel mag&s extincióe értéket keptunk minden eset­
ben a kontrollra, ami ezzel magyarázható, hogy s sejtek­
ből jelentős mennyiségű aromáé vegyület lépett ki. A kont­
rollal csökkentett extincióe értékeket azért szorozt 

kettévei, mert az eredeti szuszpenziót duplájára hígí­
tottam. A fényen és sötétben inkubált eejtek által kibo- 

csájtott hatóanyag /ug/ш1-ben kifejezett értékei a 4. táb­
lázatból leolveshetó.

setékéivé & kapott eredményeket azt az egyértelmű 

következtetést vonhatjuk le, hogy jelentés különbség nem 

tapasztalható a különböző idóminták között.
A 18.ábráról is ugyanez olvasható le. Az 1-gyel je­

lölt oszlopok itt a sejtekbe belépett ve yületet jelentik 

pg/;al -ben. .ezeket az eredményeket úgy koptom hogy a
puiferböü meredt hatóanyag jug/ail -ten kifejezett értéke­
it kivontam lo ^ig/ml —bői, о ivei ez oldatot úgy állítot­
tam össze, hogy lo jug v egy illetet tartalmazott ml-ként. A 
2- vel © rőtét, en, *-m©l e fényen történt 6o perc alatt 

kioocséjtott hatóanyag mennyieégeket tüntet em fel. Je­

lentős különbség nem tapasztalható © kétféle kezelés kö­
zött.

A kísérlet elején feltett kérdésekre egyértelmű vá­
laszt keptunk. Megtudtuk, hogy különböze idd ulett в sej­

tek mennyi hatóanyagot képesek felvenni. Választ kaptunk 

arra a kérdésünkre is, hogy ven-e különbség fényen és eö-
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tétben tartott sejtek között e vegyület kibocsájtását 

illetien.
..:zeket © kísérleteket 5©гzekapceoltűk sejtszámi,' ás­

sa! is, de ennek eredményei © rendkívül négy- szórás mi­
att nem értékelhetők egycrtelmiien*

4.6. : enontrén rz raezékok toxicitásénak
vizsgáiét©

к származékok előállításéval ez volt a célunk, hogy 

e Cynenchum vincetoxicumból extrahált foto!ebilia és erő­
sen toxikus, de nagy hetáeu fungicid vegyület helyett egy 

fotostabil, fiziológiai elváltozást nem okozó vegyületet 

találjunk. A ’•nyitott" származékok sz else kritériumnak 

teljes mértékben eleget tesznek, hiszen nem rendelkeznek 

sem az indolozidin, sem a kinolizidin vázzal, ©mely aroma- 

tizalódni tudna.

A toxicitóéról úgy győződtünk meg, hogy az elfogad­
ható aktivitást mutató fungicid vegyületeket több napon 

keresztül a kísérleti részben leintek ©lapján patkányok 

bőrére ecseteltük.

Többszöri ismétlés alapján a következő, eredményt
ksptukí
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HetáeVegyület

+*»•+/?/

/9/ +44

/5/ 444

4/6/

/14/ 4

/Зо/

/ЗУ/

П2/

/68/

/62/

/64/

BKSO

Kontroll

- +4+ -val jelöltük est e hatást, mely ©fezeit 

bor felületén 4В óra múlva kisebesedhet oko­
zott, és 72 óra múlva egybefüggően megkérgenedett.

- 4 jell 1 jelöltük azt e hatást,mely pontszerű 

sebesedé«t idézett elé•
- - jellel jelöltük © te=ljeren ép, о kontrolihoz 

hasonló bórfelületet.

A fenti kísérleti eredményekből ezt a következtetést 

vontuk le, hogy e fungicid hatás szempontjából legaktí­

vabb vegyül«tek /2/, /9/, /5/ erőteljes hólyeghuzó hatást
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ii előidéznek 82 emlősök bőrén. sebeeeéés erőteljes 

viszketéssel jár, emelget magunk is éreztünk.

A fensntrokinolizidin, a benzpirén és e lenentro- 

elifés és,ciklusos származékok /2о/*/39/»/72/t/6ä/,/62/, 

/64/ ssbeeedéet ne^ idéztek elő. A szőrtelenitéa után a 

vegyülettel veié kezelés ellenére a 9. napon ь kontroli­

hoz hasonlóén к zeit felületeken e f»árképződé* megindult.

Természetesen ezen «cieérletek alapján nem jelent­

hetjük ki, hoéy а /72/,/бЬ/,/62/,/64/ vegyületek nem 

toxikussk, de mindenesetre az eredmények biztetóek. Ala­

pot adnak arra, hegy gyógyszerha tás terű vizsgálattal el 

lehessen dönteni, bekerülhetnek-e valamilyen formában 

e gombák elleni védekező any egok sorába.

■ i
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С Г SZLFQGLALÁS

A növénynek mind e vegetativ, aiind a generativ ré­
szébe 1 késsült metszetek alapján megállapítottuk, hogy 

bt alkaloidé előfordulása e növényben három főbb helyre 

korlátozódik. Legnagyobb mennyiségben a fényélábokién ta­
lálható, kevesebb van tz epidermiszben, és elenyée&S 

mennyi»égben ven ioás szövetek sejtjeiben*
Cynenchum vincetoxicum 6 kg száraz gyökerébe! elő­

állítottunk 15o mg dexuetoxitylophorint. Az alkaloida 

tisztítását preperativ rétegen végeztük el.
r'emetoxitylophorint széntetrskloridben 60000 luxon 

elbontjuk, pelyhes csapadék formájában kivélik. A bon­
tott származékról megállapítottuk, hogy sem fonalas gom­
bák, sem élesztők növekedését nem gátolja, a nagyhatású 

fungicid vegyület fényen inaktívvá vélik,
A megvizsgált 144 vegyületrcl megállapítottuk, hogy 

legaktívabb a Cy.nenchum vincetoxicumtól extrahált demetoxi- 

tylophorin. Kegy hatást tapasztaltunk e szintén növényből 
izolálható cryptopleurinnál is.

A JATE zerve: kémiai Intézetében előállított ez&r- 

mrzékok két nagy csoportra oszthatók. Az egyik csoport 

vegyületei в demetoxitylophorinhoz képest a szubsztituen- 

sek száméban, helyzetében, izomériájukban térnek el. ;b- 

ben e csoportban több közepes hatású fungieid vegyületet 

találtunk, melyek fotostebilsk, és ez állat kísérletek - 

ben nem idéztek elő elváltozást 0 bőrön.
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A másik csoportba tartoznék szók 6 szármáz ékok:, ше- 

1 у éknél 8 N bézicitáeét befolyásoltuk, e N-t "leérnyé - 

koltuk", vegy a N-t C-re, S-re, О-re cseréltük.
Megállapítottuk, hogy s demetoxitylophorin czer<e- 

zetében bármilyen változtatást eszközlonk, az ©ktivitán 

minden esetben csökken.
Kismértékű a változás akkor, ha az indolizidin vá­

zét kinolizidin vázre cseréljük,ha e me tömi csoportot 

máé elektronküldc csoporttal helyettesítjük. Nagy mérté­
kű e váltoaás, ho a metoxi csoport számát csökkentjük, 
ha a 4.gyűrű felesakad, vagy ha a R-nel a fent említett 

változtatásokat végezzük el. így gyakori8tilag inaktiv 

származékokat kapunk.
Meghatároztuk © hstóanyeg felvételt az idő függvé­

nyében, majd a fényen és sötétben kilépett vegy ül e t ~eny- 

nyiségét. A két érték közt jelente© különbséget nem ta­
pasztal tunk.

Megvizsgáltuk 11 szármezék toxicitáeát patkányok hí­
rén. A kísérletbe bevont vegyületek közül a nagy fungi cid 

hetóet kifejté tylopnorin és cryptopleurin származékok 

erőteljes hólyaghuzó hatást fejtettek ki, mig azoknál ez 

alifás és ciklusos fanéntrén származékoknál melyek esek 

közepes fungicid hatásúak, toxieitást nem tapasztal tunk.
Ezek a kísérletek úgy érezzük elegendők ahhoz, hogy 

e Cynanchum vincetoxicum alkaloidjáról átfogó képet ad­
janak. emdjük, hogy a közepes hatású származékok; melyek



•3[8Tiinític3f q яви@оящ&ц щ traq^ax^ioaie-^ 
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